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radicionalmente los trabajos cientificos son

elaborados en forma individual o en gru-

pos, por profesionales destacados, estu-
diosos de algin tema que, ademas de profundi-
zarlo, tienen la inquietud de publicar sus expe-
riencias en revistas cientificas con sentido do-
cente. Otra modalidad muy valiosa son los tra-
bajos colaborativos entre investigadores de dis-
tintos servicios, de uno o de varios paises.

Ultimamente, se ha instalado el modelo de
establecer consensos abordando tematicas mas
abarcativas, donde se vuelcan experiencias, es-
tadisticas, analisis bibliograficos y criterios de
diagnéstico y tratamiento que dan origen a
documentos relevantes con conclusiones practi-
cas aplicables en el corto plazo.

La Sociedad Argentina de Pediatria no estuvo



ajena a esta nueva modalidady ha estimulado su
desarrollo. Los consensos de vacunas y de asma
bronquial difundidos en los dos dltimos nime-
ros de Archivos son una muestra palpable de los
niveles que se alcanzan y de la utilidad que
representan.

punto de partida de los Comités Nacio-

nales de Estudios y con la participacion

activa de gran numero de profesionales
de todo el pais, los consensos han logrado plas-
mar conclusiones que ya comienzan a dar sus
frutos para mejorar la atencién y la calidad de
vida de nuestros nifios.

Con la propuesta del nuevo Calendario Nacio-
nal de Vacunaciones, uno de los principales acuer-
dos, la Comisién Directiva de la Filial Salta de la
SAP explicd a las autoridades suimportancia, inte-
resé a los legisladores de la provincia, colaboro
con ellos y concretd su objetivo cuando se sancio-
no la Ley provincial 6754.

En ellase establece que lavacuna Antihaemo-
philus tipo b debera ser aplicada en forma gra-
tuita y obligatoria a los nifios hasta los cinco
afnos de edad, en todo el territorio de la provin-
cia de Salta, con el esquema que especifica el
nuevo Calendario propuesto.

EDITCRIAL

e LR

La firma del Decreto 2044 por parte del Go-
bernador y de las maximas autoridades del go-
bierno provincial significé el cimplase a la Ley
sancionada por la Legislatura.

a Sociedad Argentina de Pediatria desde:

siempre y cada vez que le fue solicitado, ta

cual ha sucedido en Salta, asesord a las
autoridades gubernamentales en aspectos vin-
culados a la Salud Materno-infantojuvenil, cum-
plimentando de esta forma lo que sefiala el
Articulo 2° de sus Estatutos.

Lo realizado por los pediatras saltefios es una
muestra mas del compromiso que asumimos al
ingresar en una Sociedad Cientifica moderna,
progresista y comprometida, que ha colaborado
intensamente en brindar ensefianzas y actuali-
zar los conocimientos de todos los pediatras de
nuestro medio en este siglo XX.

El ejemplo de la Filial Salta de la SAP nos senala
el camino y debhe ser tenido en cuenta por los
asociados e integrantes del equipo de salud
pediatrico de todas las regiones y filiales del pais.

Dr. Teodoro F. Pugs




VOL. 93719

Articulo original

ARCH ARG PEDIATR

SRR

Impacto sobre la prevencion del nacimiento
de bajo peso de un programa de atencion primaria
de la embarazada de bajo nivel socio-econémico

Dres. ALBERTO SCHWARCZ* y PEDRO de SARASQUETA**

RESUMEN

Introduccién. Estudios epidemiologicos realizados en el Hos-
pital Paroissien del partido de La Matanza (Prov. de Bs. As))
demostraron que la ausencia de control del embarazo fue la
variable mas importante relacionada con una mayor frecuencia
de bajo peso al naceryunatasa de mortalidad perinatal mas alta.

Objetivo. Se evalud el impacto de un programa de
atencién primaria de la embarazada en una poblacion de
muy bajo nivel socio-econémico y con malos resultados
perinatales a fin de conocer su eficiencia para disminuir el
dano perinatal.

Material y métodos. Se efectud un estudio durante el
periodo (1987 a 1988) en un grupo de gestantes atendidas
por el programa de atencién primaria, comparando los
resultados neonatales con los observados en un grupo
control cuyo embarazo fue atendido con los estdndares
habituales del Hospital Paroissien para la poblaciéon que
demanda espontdneamente a la institucién.

Resultados. La muestra estuvo constituida por 570 em-
barazadas para cada grupo. Se observa una menor frecuen-
cia de bajo peso al nacer (7,5%) en el grupo de estudio en
comparacién con el grupo control (12,5%). Asimismo el
grupo de intervencidn tuvo menor mortalidad fetal (14 por
mil) y perinatal (24,5 por mil) en relacién al grupo control
(22,8 por mil y 36,8 por mil respectivamente) (p <0,005).

Conclusiones. Estos resultados demostraron el efecto
favorable de un programa comunitario de atencion prima-
ria de las embarazadas al disminuir el dafio perinatal.

Palabras claves: atencion primaria, bajo peso al nacer,
mortalidad perinatal.

INTRODUCCION

La mortalidad neonatal es el componente de
la mortalidad infantil mas dificil de disminuir.
Esta dificultad se debe a que la mayor parte de
la mortalidad neonatal ocurre en los neonatos
prematuros con bajo peso al nacer (<2.500 g). En
nuestro pais a este grupo de neonatos, que
representan aproximadamente 7% de los naci-
mientos, le corresponde 65% de la mortalidad
neonatal.!

*  Policlinico Eva Perdn.
** Hospital de Pediatria "Dr. Juan P. Garrahan”.

SUMMARY

Introduction. A previous epidemiological survey donein
Hospital Paroissien showed that absence of control during
pregnancy was the most important factor related to a high
frequency of low birth weight and a high rate of perinatal
mortality.

Objective. The impact of a primary care program was
evaluated in a community with very low socioeconomic
level and bad perinatal outcome. The effects of the pro-
gram on perinatal mortality and the rate of low birth
weight were analysed.

Material & methods. A study group of pregnant women
who received the primary care program was compared with
a control group attended with the habitual standard of
Hospital Paroissien.

Results. The sample included 570 pregnant women in
each group. The study group had lower frequency of low
birth weight (7.5%) compared with the control group
(12.5%). Moreover, the study group had lower frequency of
fetal mortality (14 %o) and perinatal mortality (24.5 %.) then
the control group (22.8 %o) and (36.8 %o) (p <0.005).

Conclusions. The results showed the favourable effect
of a community based primary care program for pregmant
women on the reduction of perinatal injuries.

Key words: primary care, low birth weight, perinatal mor-
tality.
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La mejoria de la tasa de mortalidad neonatal
depende de la posible reduccién de |la frecuencia
de nacimientos prematuros y de bajo peso, asi
como de la mayor sobrevida de estos neonatos.

En Argentina existe una desfavorable falta
de disminucidn de la mortalidad neonatal en los
Gltimos diez afios.?

La explicacién de este hecho reside, en pri-
mer lugar, en que a pesar de que en las dreas mas
desarrolladas de nuestro pais se ha extendido el
uso de tecnologia compleja curativa (Cuidados
Intensivos Neonatales), los resultados poblacio-
nales de esta intervencién no han sido satisfac-
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torios ya que no han producido un descenso
significativo de lamortalidad de los neonatos de
bajo peso, tal como acontencié con el uso de
esta tecnologia en los paises desarrollados.?

En otro sentido, existe evidencia de un incre-
mento moderado pero significativo de los naci-
mientos de bajo peso a nivel nacional en los
Gltimos afos.* Asociado a este ultimo indicador
desfavorable de la salud perinatal, es posible
comprobar que existe una deficiencia persisten-
te de las acciones preventivas perinatales. En
efecto, la frecuencia de embarazadas que nunca
han sido controladas antes del parto, ha perma-
necido estable y elevada (20 a 30%), tanto en
estudios realizados en las instituciones publicas
que atienden a poblacion de bajo nivel social®
como en estudios poblacionales de varias insti-
tuciones publicas en la ciudad de Buenos Aires.®

Diferentes estudios realizados en paises de-
sarrollados™® indican que ciertas acciones pro-
gramadas de atencion primaria de la embaraza-
da pueden mejorar los resultados perinatales
disminuyendo la frecuencia de los nacimientos
de bajo peso. El analisis de los resultados ex-
puestos de salud perinatal de nuestro pais plan-
tea la necesidad de realizar estudios de inter-
vencion prenatal en la bisqueda de mejores
niveles organizativos de la atencion materno-
infantil que permitan mejorar el control del
embarazoenlascomunidadesempobrecidascon
el objetivo de intentar reducir la frecuencia de
nacimientos prematuros y de bajo peso.

Los resultados de estudios epidemioldgicos
realizados en gestantesde una poblacién empo-
brecida®>®'® fundamentaron la organizacién de
un programa de atencion preventiva.

El presente trabajo se realizo con el objetivo
de valorar los efectos sobre la salud perinatal de
un programa de atencion primaria a embaraza-
das de bajo nivel socio-econédmico.

Poblacién

El estudio de intervencion se realizd en el
barrio de San Pedro del partido de La Matanza
durante los afnos 1987 y 1988.

Este barrio posee elevados indices de pobre-
za y muy desfavorables indicadores de salud
perinatal previos al programa de atencion pri-
maria.

El grupo de estudio fue conformado por las
gestantes atendidas sucesivamente por el progra-
ma de atencién primariay cuyo parto se realizé en
el Hospital Paroissien. Se eliminaron los datos de
las embarazadas que, habiendo sido incluidas en
el programa de intervencién, tuvieron su parto en
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otra institucién. En el grupo control se incluyeron
a las embarazadas con 3 controles o mas cuyo
parto fue atendido en el Hospital Paroissien inme-
diatamente antes de cada paciente del grupo de
estudio, recibiendo el control de la gesta habitual
de la poblacién de embarazadas que concurria
espontaneamente a la institucion.

MATERIAL Y METODOS
Descripcion de la intervencion
preventiva de atencion primaria

Para el desarrollo del programa de interven-
cion se obtuvo una beca de la Universidad de
Michigan que permitié disponer de los recursos
economicos para conformar un equipo integra-
do por un médico obstetra, un pediatra, una
asistente social y un especialista en computos
cientificos.

Laseleccion del barrio de San Pedrose realizd
luego de una encuesta de estudio en terreno
donde se analizaron las caracteristicas demo-
graficas, sociales, educacionales y de salud
perinatal. Sus conclusiones se presentan en los
resultados.

Los objetivos del programa de atencion pri-
maria fueron:

1- Proveer atencion a todas las embarazadas
del area de intervencion (barrio de San Pedro).

2- Realizar un control temprano del embara-
zo (inicio del primer trimestre) y de calidad
satisfactoria segun las normas nacionales de
atencién de la embarazada.

3- Promover mediante estas acciones la detec-
cién temprana del riesgo obstétrico favorecien-
do una atencién rapida y eficiente.

4- A través de acciones educativas de salud
comunitaria, mejorar los conocimientos de las
gestantes acerca de susalud reproductiva con el
fin de mejorar la participacién de ellas en el
cuidado de su propia salud.

5- Analizar la relacién costo/beneficio.

La operativa del programa de atencién pri-
maria tuvo las siguientes caracteristicas:

1- Durantela primeraconsultaconelcentrode
salud del barrio de San Pedro, se realizé una
entrevista individual en la que se analizo la histo-
ria ginecoldgica y obstétrica personal y la situa-
cién social, marital y habitacional a fin de detectar
los factores de riesgo bioldgicos y las posibles
dificultades en la gestacion derivadas de la situa-
cidon personal y de la historia de cada paciente.

La atencion ulterior se efectud segun las Nor-
mas Nacionales de Atencién del Embarazo de la
Secretaria de Salud y Acciéon Social, que incluyen
una captacién de laembarazadaen el programa
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en el primer trimestre de la gestacién con un
control mensual hasta las 28 semanas, cada 3
semanas entre las semanas 28 y 36 de embarazo
y cada 2 semanas ulteriormente. A todas las
gestantesse les efectuaron examenes de labora-
torio (grupo y RH, hemoglobina, glucemia,
uremia, orina completa, VDRL, Sabin y Feldman,
Machado Guerreiroy la prueba de Papanicolau).
Las muestras, tanto de laboratorio como de
Papanicolau, fueron extraidas por agentes sani-
tarios en el centro de salud y procesadas en el
Hospital Paroissien sin necesidad de desplaza-
miento de las gestantes hacia la institucién. En
el casoderequerirse estudios de ecografia, éstos
se realizaron con citaciones programadas en el
Hospital Paroissien.

La entrevista de cierre, posterior al parto,
efectuada en forma individual, se realizé con un
relativo acierto de la experiencia de la puérpera
respecto de la gestacion y el parto.

2- Actividad grupal de las embarazadas y de
las puérperas a través de reuniones de las emba-
razadas bajo una conduccién grupal inicial de la
asistente social y, mas adelante, de un agente
sanitario con la colaboracion técnica de la médi-
ca obstetra y del pediatra. En las reuniones
grupales, divididas las gestantes en primiparasy
multiparas, se analizo la situacion del embarazo
actual, los temores, las incertidumbres y las an-
siedades comunes de las participantes, las expe-
riencias en embarazos y partos anteriores para
el caso de las multiparas y se procurg, a traves
del intercambio orientado con diferentes técni-
cas grupalesy de juego, que las gestantes tuvie-
ran mejor conocimiento del desarrollo del em-
barazo normal, de los sintomas y signos de en-
fermedad, asi como de las posibilidades de aten-
cion de las instituciones del drea. Se puso espe-
cial énfasis en el reconocimiento de la iniciacion
del trabajo del parto para la oportuna concu-
rrencia al hospital.

En las reuniones de gestantes y puérperas se
fomentaba la lactancia, se trataron temas refe-
rentes a la crianza del nifio y se discutieron las
posibilidades existentes en lo que hace a la
utilizacidn de los diversos métodos de procrea-
cién planificada.

3- Red solidaria a través del soporte especial y
comunitario para las gestantes con graves dificul-
tades familiares. Para estos casos, cuyas demandas
fundamentales fueron la falta de pareja o la so-
brecarga de tarea familiar en familias muy nume-
rosas, lo que imposibilitaba un tratamiento de
ciertas patologias del embarazo o implicaba una
excesiva labor hogarefia que ponia en riesgo la

gesta, se organizd a través de los agentes de salud
una red de solidaridad comunitaria que procuré
disminuir la carga de tarea y sostener los trata-
mientos médicos domiciliarios.

4- Acompafiamiento al parto: para el caso de
las embarazadas sin pareja o en crisis familiar,
agentes sanitarios o vecinos, acompafiaban a la
parturienta al Hospital Paroissien como soporte
emocional frente a la demanda bioldgica y psico-
légica que el parto genera a la gestante en crisis.

5- Atencion del parto: la asistencia del parto
se realizd en el Hospital Paroissien con los mis-
mos estandares que recibia la poblacién global
atendida en la institucion.

6- Atencion del recién nacido y del lactante:
al regresar al barrio, los recién nacidos y los
lactantes fueron seguidos hasta el afio en el
centro de salud, con el objetivo de promover la
lactancia y controlar la continuidad del creci-
miento y desarrollo. Su atencién ulterior quedd
a cargo de un pediatra del Hospital Paroissien
gue atendia en el centro de salud. La vacunacién
se realizdé en el mismo.

7- Papel de los agentes sanitarios: en el desa-
rrollo del programa se incorporaron paulatina-
mente doce agentes sanitarios, todos ellos habi-
tantes del barrio. Algunos habian recibido for-
macién tedrica en el Curso de Salud organizado
por Sanidad Escolar del partido de La Matanza.

Los agentes sanitarios cumplieron una tarea
fundamental en la organizacion y aplicacién del
programa. Sus conocimientos y destrezas crecie-
ron notablemente durante el desenvelvimiento
de la atencion primaria. Al cabo de un afo de
entrenamiento en terreno alcanzaron un perfil
que les permitia la realizacion de las siguientes
tareas:

- Administrativas: programar actividades, or-
ganizar los turnos, citar a las gestantes que no
concurrian al control, supervisar la farmacia del
centro de salud, realizar gestiones ante el hospi-
tal o municipio y organizar el fichero de pacien-
tes.

- Realizacion de las entrevistas individuales,
participacién y coordinacién de las reuniones
grupales.

- Participacién en las encuestas de salud y
deteccién de las embarazadas que no concu-
rrian espontaneamente al control.

- Colaboracién en los controles clinicos de
salud de la gestante: toma de la tensién arterial,
medicién de altura uterina, del pesoy la tallay
control domiciliario del manejo adecuado de la
medicacion en los tratamientos. Toma de mues-
tras para laboratorio y Papanicolau.
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- Identificacién del trabajo de parto: se les dio
entrenamiento adecuado para identificar co-
rrectamente el inicio del trabajo de parto por
medio del control de la contractilidad uterina,
permitiendo este hecho una derivacion oportu-
na de las parturientas al hospital.

- Una vez iniciado el trabaje de parto, acom-
pafiamiento de las gestantes de alto riesgo has-
ta el hospital, asegurando la atencion adecuada
y manteniendo informada a la familia.

- Instruccion de las madres para la lactancia,
tanto durante la gesta como luego del naci-
miento.

- Control del lactante: se instruyd a los agentes
sanitarios en el control del peso de los nifios, en la
detecciény evaluacion del riesgoy en las primeras
medidas a tomar hasta la consulta médica frente a
infecciones de vias respiratorias, diarrea e infec-
cionesde lapiel. Se los instruyé en los esquemas de
vacunacion y en su promocion.

Variables en estudio

Los registros utilizados para analizar las va-
riablesseleccionadas fueron: |a historia perinatal
del CLAPy lainformacién obtenida de la entrevis-
ta de control perinatal.

A los efectos de comparar grupos semejantes
(estudio y control) se controlaron variables obs-
tétricas y sociales no modificables al momento
del estudio (familia con necesidades basicas in-
satisfechas—NBI-, primaria incompleta, gestantes
sin pareja estable, edad menor a 19 afios, pri-
miparidad, multiparidad igual o mayor a4 gestas
y antecedentes de muerte fetal).

Ademas, se analizé la similitud de los grupos
en relacion a patologias obstétricas como: pre-
eclampsia, eclampsia, diabetes, infeccién urina-
ria, VDRL positivay hemorragias del 1ero., 2do.,
y 3er. trimestre de |la gesta.

Las diferencias de las frecuencias relativas de
las variables seleccionadas entre los distintos
grupos se compararon mediante la prueba de
chi-cuadrado.

El efecto de |a intervencién se midid a través
de las tasas de mortalidad fetal tardia, neonatal
precoz y perinatal, asi como de las frecuencias
de nacimientos de bajo peso (<2.500 g) y muy
bajo peso (<1.500 g) y asfixia neonatal (Apgar
igual o menor a 3 al minuto de vida).

Las diferencias observadas en las frecuencias
de las variables seleccionadas entre los grupos
de estudio y control se analizaron por |la prueba
de chi-cuadrado.

Asimismo, se calculd a partir de las frecuen-
cias observadas de nacimientos de peso bajo y
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muy bajo en los grupos de estudio y control el
numerao posible de neonatos de estas categorias
de peso cuyo nacimiento fue hipotéticamente
evitado en el grupo que recibid la intervencion,

Larelacién costo/beneficiose analizd compa-
rando los gastos directos generados por el pro-
grama de atenciéon primaria, con los posibles
gastos evitados en la atencidn neonatal y
pedidtrica como consecuencia de la interven-
cion y de la hipotética menor frecuencia de
nacimientosde bajoy muy bajo pesoen el grupo
que recibio la intervencion.

El gasto del programa de atencién primaria
se calculé de un modo directo a traves de los
costos requeridos por los salarios del personal
profesional participante en el trabajo durante
los dos afos de estudio. A este valor se le adicio-
naron los costos de los estudios de laboratorio e
imagenes calculados por el Nomenclador Nacio-
nal para prestaciones de salud, asi como el costo
de la compra de insumos necesarios para la
atencion de las gestantes en el centro de salud
de San Pedro.

Los costos de la atencién del parto del grupo de
estudio no se sumaron al gasto del programa de
atencién primaria, ya que fueron equivalentes a
los del grupo control, tanto en las caracteristicas
del parto como en la frecuencia de cesareas.

Los gastos hipotéticamente evitados en la
atencién neonatal se calcularon multiplicando
el numero hipotético de neonatos de peso bajo
y muy bajo al nacer cuyo nacimiento fue evitado
enelgrupodeestudio porloscostos de la atencion
neonatal que hubieran requerido. Estos costos se
calcularon segun los dias de internacion prome-
dio en cuidados intensivos e intermedios neona-
tales que requieren estos neonatos en el Hospi-
tal Paroissien. A su vez, el precio de cada dia de
internacion en los diferentes tipos de cuidados
neonatales se calcularon del Nomenclador Na-
cional para prestaciones de saiud.

Al costo potencialmente evitado en la aten-
cion neonatal se adiciond el gasto potencial de
la atencion pediatrica que se evitd como conse-
cuencia de la menor frecuencia hipotética de
nacimientos de bajoy muy bajo peso en el grupo
de estudio.

Para este fin se multiplico el nimero de casos
hipotéticamente evitados de nacimientos de ni-
fios con muy bajo peso por la frecuencia de
sobrevida neconatal en el Hospital Paroissien
para esta categoria de peso. A este valor se le
multiplico el costo promedio de la atencién pe-
diatrica duranteel primer afio de vida para estos
casos, teniendo en cuenta el nimero de reinter-
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naciones ohservadas para los mis-
mos en el Hospital Paroissien, su
duracién y complejidad y los cos-
tos de la atencién pediatrica de
estos nifios tomando los valores

. Grupo de estudio | Grupo control
del Nomenclador Nacional para
. J lud (n= 570) (n= 570)
prestaciones de salu d. L n (%) a (%)
El ahorro potencial derivado
del programa de atencién prima- Familias NBI (°) 262 (46) 273 (48)*
prog P
riase calculd de la diferencia exis- Educacion primaria incompleta 182 (32) 199 (35)*
tente entre los gastos evitados en 3N pareja estable 132 (1) 148 (26)*
S i i Edad < 19 afios 125 (22) 131 (23)*
la atencién neona’gal y pediatrica Heooaridad 108 (19) 119 (21)*
y los gaStO_S reque”d_‘?s por el pro- Multiparidad (>= 4 gestas) 296 (52) 228 (40)*
grama de intervencion. Antecedentes de muerte fetal 34 (6) 22 (4)*

(*) Valor de p= no significativo

RESULTADOS

Se estudiaron 1.140 pacientes:
570 para cada grupo.

Al analizar las caracteristicas de las viviendas
del barrio de San Pedro, se observé que el 74%
eran precarias, 12% de confort intermedio y 9%
de confort adecuado. En 5% de los casos se
carecia de datos al respecto.

En cuanto alasituacion educativa hubo 2,9%
de analfabetas. Tenian escolaridad primaria in-
completa 32% de las mujeres.

Al analizarlainsercidon laboral se observé que
entre las mujeres hubo una notable desinsercidn
laboral ya que 82,5% de ellas sélo desempena-
ban quehaceres domésticos en su hogar, 10,4%
se desempefaban como empleadas domésticas
o en otras areas de servicio y sélo 7,1% tenian
trabajo estable como obreras o empleadas.

En relacién a la constitucién de las familias,
65% eran de tipo nuclear y 35% extensas. La
mayor parte de las familias eran originarias del
interiordel pais (52%), de paises limitrofes (14%)
y de la provincia de Buenos Aires

(°) NBI: necesidades basicas insatisfechas.

tricos hubo 42% de mujeres que habian declara-
do tener uno o mas abortos previos.

Se observd una muy elevada frecuencia de
mortalidad perinatal previa (83 por mil entre los
antecedentes obstétricos de la poblacion encues-
tada).

La Tabla 7 presenta la comparacién de estas
variables en ambos grupos. No se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas.

En relacidén a los antecedentes obstétricos
patolégicos durante el embarazo, tampoco se
detectaron diferencias significativas entre am-
bos grupos (Tabla 2), excepto en VDRL positivay
hemorragia del 1er. trimestre.

En la Tabla 3 puede observarse que el grupo
de estudio tuvo una frecuencia significativa-
mente menor de dafio perinatal en comparacion
al grupo control.

Los impactos mas importantes observados en
el grupo de estudio fueron la disminucién en la

(16%).

De la Capital Federal proveniael

resto (18%) de las familias. La for-
macion de las familias fue precedi-
da por el embarazo en 38% de los .
E Grupo de estudio| Grupo control
asos. : : (n= 570) (n= 570)
La edad promedio al primer par- n (%) n (%)
tofue 18,5afos(rango 14-32 afios).
El 21% de las gestantes no tenia Preeclampsia 24 (4,2) 22 (54
pareja al momento de la consulta. Eclampsia 2 0.4 ) {5
Predominaron las famili mero- Diebetes ! o ;s 17
] tasni VDRL Positiva 34 (6.3) 13,820
sas, observandose que 52% de las Hemorragia del 1er. trimestre 0 (18 14 “igaE
mismas tenian 4 hijos o mas. Hemorragia del 2do. trimestre 7 (1.2) 10 (2,5)**
Se comprob6 que el 26% de las Hemorragia del 3er. trimestre 7 (1.2) 9 (2, 2)%*
mujeres multiparas no habian con- 'nfeccion urinaria 59 (10.4) 49 SH

trolado su embarazo anterior. (*) Valor p<0,05

Entre los antecedentes obsté- (**) valer p=no significativa
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socio-econémico.

La primera conclusion a anali-
zar se refiere a que el trabajo rea-
- lizado demostroé la necesidad de

fundamentar y organizar las ac-
ciones preventivas perinatales de

Grupo de estudio| Grupo control
(n=570) (n=570) acuerdo a los resultados de estu-
n (%) n (%) dios epidemiolégicos efectuados
Mortalidad perinatal (tasa por mil) 14 (24,5) 51 fEge DD badddled Especifica )y qle per-
Mortalidad :‘)etai tardia (tasF; por mil) 8 {14:0) 13 (22:8)* mitan de ese modo compretnder
Mortalidad neonatal precoz (tasa por mil) 6 (10,5) 8 (14,0)** las causas y los factores relaciona-
RN bajo peso al nacer 43 (,5) 70 (12,5 dos al dafio perinatal.
RN bajo peso al nacer (< 1500 g) 4 (0,7) 1" (1,9)* En los estudios efectuados en
(Apgar 3 al minuto de vida) 5 (0,9) 8 (1.4)* el Hospital Paroissien pudo com-

(*) valor de p <0,05
(**) Valor de p=no significativo

frecuencia de nacimientos de bajo y muy bajo
peso y el descenso de las tasas de mortalidad
fetaltardia, perinatal y neonatal precoz, aunque
para esta Ultima el descenso no fue estadisti-
camente significativo.

Los datos presentados permitirian deducir que,
como resultado del programa de atencién prima-
ria, se evitd hipotéticamente en el grupo de estu-
dio el nacimiento de 7 neonatos de muy bajo peso
y 20 nifos entre 1.500 y 2.500 g de peso al nacer.

En la Tabla 4 puede comprobarse que el pro-
grama de atencidn primaria permitio un impor-
tante ahorro en gastos curativos neonatales a
través de la hipotética disminucién de la fre-
cuenciade nacimientos de peso bajoy muy bajo.

DISCUSION

El presente trabajo constituyd una experien-
cia de intervencién asistencial de atencion pri-
maria para las embarazadas de muy bajo nivel

1- GASTOS TOTALES DEL PROGRAMA
DE ATENCION PRIMARIA .........coocoevvieiciennn. 26,146
2- AHORRO EN GASTOS DE ATENCION
Atenciéon neonatal (< 1.500 @) .oovceeeeveerennee.
Atencion neonatal (1.500-2.500 g)
Reinternacion pediatrica en 1er. afio
de vida (sobrevivientes neonatales < 1,500 g) .......... 3.672

3- AHORRO DETERMINADO POR EL
PROGRAMA DE ATENCION PRIMARIA ............ 13.520

probarse que a pesar de que la
poblacion de gestantes erade una
condicion socio-econdmica unifor-
memente baja existia dentro de ella un grupo
importante (25% de las mujeres), que no contro-
laba su embarazo, y que era el que presentaba
los peores resultados perinatales en compara-
cion con aquéllas de la misma area y similar
condicién social, pero que controlaban su gesta.

Este factor de riesgo —la falta de control de la
gesta—era un mejor discriminador de malos resul-
tados perinatales que cualquier otro indicador
biolégicoconsiderado aisladamente.® Por otra par-
te, en estudios realizados en otra institucion
publica,' también con una poblacién de muy
bajo nivel econémico, se pudo comprobarque la
sensibilidad de ciertos factores de riesgo socia-
les, bioloégicos o de la patologia obstétrica rela-
cionada al bajo peso al nacer era baja. Este
hecho determina que una parte importante de
las gestantes que tiene dafio perinatal no pueda
ser detectada por esas variables, no siendo
pasibles de un programa de intervencion.

Una revision reciente de los mas importantes
trabajos relacionados a los factores de riesgo
vinculados al bajo peso al nacer demuestra limi-
taciones de los mismos para predecir el naci-
miento prematuro y de bajo peso.? Desde esta
perspectiva, resulta claro que si se hubiera deci-
dido en el Hospital Poroissien un programa de
intervencion preventiva fundado exclusivamen-
te en la organizacién de consultorios de alto
riesgo, de acuerdo a ciertos factores de riesgo
sociales o de la gesta (seleccionados por un
incremento del riesgo relativo), el impacto en la
posible disminucién del bajo peso hubiera sido
limitado. Consideramos esta posibilidad en ra-
zon de que, en primer lugar, una parte sustan-
cial de las gestantes con dafio perinatal y con
nacimiento de bajo peso no hubieran sido aten-
didas por el programa y, mas importante aun,
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hubiera permanecido constante la frecuencia de
mujeres que no consultan durante su gesta al
hospital o lo hacen de manera insuficiente, sien-
do esta poblacion la que presenta mayor dafo
perinatal y mayor frecuencia de bajo peso al
nacer.

En otro sentido, la aparicidn de los cuidados
intensivos en el Hospital Paroissien (1986) de-
mostré que, si bien es posible mejorar la
sobrevida de los recién nacidos de bajo peso, la
falta de acciones preventivas en el area determi-
no la persistencia de una muy elevada mortali-
dad fetal y una elevada frecuencia de nacimien-
tos de bajo peso en el quinquenio analizado.

Desde esta perspectiva resultd evidente que
las acciones preventivas en el drea del hospital
requerian, en primer lugar, la incorporacion de
las gestantes a un programa de atencién prima-
ria superando las barreras de una accesibilidad
limitada por la concurrencia espontanea a la
institucion.

Los resultados méas notables se vinculan a la
disminucion de la mortalidad fetal y de la fre-
cuencia de nacimientos de peso bajo y muy bajo
observados en el grupo de estudio.

El presente estudio no fue disefiado para ana-
lizarsi alguna de las intervenciones especificas fue
la determinante de estos resultados favorables, ni
para estudiar la relevancia de alguna de las accio-
nes preventivas en relacién a otras en la produc-
cion de este impacto. Por otra parte, durante el
periodo de estudio no hubo ninguna intervencién
nutricional programada en las gestantes y, por la
observacion de las condiciones de vida, pudo com-
probarse que los estandares econdmicos empeo-
raron durante los dos afios de estudio.

Por estas razones, el analisis de cuales fueron
las acciones con mayor incidencia en los resulta-
dos favorables sélo pueden hipotetizarse.

En primer lugar resulta evidente que la accién
preventiva global con su intervencién diagndstica
y terapéutica temprana en diferentes condiciones
patolégicas, como la hipertension del embarazo,
las infecciones genitourinarias o las hemorragias
del embarazo, contribuyeron probablemente a
mejorar los resultados perinatales.

El 38% de lasembarazadas de la poblacién en
estudio controlé su gesta en el primer trimestre
en el segundo afio de la intervencién, mientras
que en el grupo control esta atencion precoz
sélo se observo en el 5% de las mujeres.

Por otra parte, la poblacién en estudio tuvo
un mayor nimero de controles de su embarazo
( X:5,9) en comparacién con la poblacién con-
trol ( X: 3,4).
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En el mismo sentido, una atencién persona-
lizada y con un seguimiento longitudinal de la
patologia de la gesta probablemente tuvo ma-
yorimpacto preventivoy curativoen el grupo de
estudio que el modelo de atencién del grupo
control, realizado mediante controles transver-
salesy no personalizados, como es el habitual en
las instituciones hospitalarias.

Es probable, ademas, que en los resultados
favorables hayan influido de un modo impor-
tante las acciones comunitariasrelacionadasala
supervision de los controles y de los pacientes
que no concurrian por parte de los agentes
sanitarios, como asi también las tareas de conti-
nencia y soporte emocional y de las labores del
hogar que estos mismos agentes sanitarios cum-
plian.

En el mismo sentido se inscriben las acciones
de supervision de los tratamientos domiciliarios
y el soporte emocional para algunos casos espe-
cificos en la concurrencia al parto.

Por el contrario, es muy probable que la
atencién profesional del parto institucional no
pudo haber influido en los resultados diferen-
tes, ya que los estandares y normas de atencién
fueron iguales para los grupos de estudio y
control.

En relacion a otros factores biolégicos, en los
que la intervencion pudo haber actuado con un
efecto favorable en lareduccion del bajo peso al
nacer, debe tenerse en cuenta como hipdtesis el
hecho de que un control adecuado y temprano
de la gesta podria haber modificado la frecuen-
cia y la severidad de las infecciones genitales
relacionadas con el trabajo de parto prematuro.

En estudios de diferentes poblaciones en los
ultimos afios se obtuvo considerable evidencia
experimental de una asociacion frecuente del
trabajo de parto prematuro con vaginosis, infec-
cion urinaria y corioamnionitis.'>"3

Del mismo modo, en una investigacion reali-
zada en el Hospital Paroissien se observd una
muy elevada frecuencia de corioamnionitis en
los estudios de las placentas de los neonatos de
muy bajo peso. "

La intervencién temprana de la atencién pri-
maria en la deteccion y tratamiento de las infec-
ciones genitourinarias pudo contribuir en una
posible disminucién de la cronicidad y persisten-
cia de las mismas con una posible accién favora-
ble en la reduccidn de los nacimientos prematu-
ros y de bajo peso.

En segundo lugar, las acciones debian ser
organizadas con una cobertura universal de la
poblacién del area, asumiendo un riesgo global
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inicial para todas las gestantes, para realizar,
luego de esta accidon general, la categorizacién
de los riesgos especificos bioldgicos o sociales
durante el proceso de atencion.

Solo un programa de atencion asentadoenla
propiacomunidad, con participacién de agentes
sanitarios de la propia poblacién en la progra-
macion, realizacion y evaluacion de las acciones,
era capaz de cumplir con los requisitos de plani-
ficacion y organizacién antes enumerados.

Desde esta fundamentacion se elevaron pro-
puestas a las autoridades de salud provinciales
que no pudieron convertirse en acciones de
salud por faltade acciondel Estado. Porlo tanto,
con el apoyo de las autoridades del Hospital
Paroissien y de una beca de la Universidad de
Michigan, se inicié un programa piloto de accio-
nes preventivas de la embarazada con el objeti-
vo de que sus resultados y la experiencia en su
organizacion sirvieran para futuros programas.

La eleccion del barrio de San Pedro se realizé
en razon de que éste era representativo de la
poblacién del &rea atendida por el hospital en
sus caracteristicas socio-econémicas y ademas,
porque este barrio demostraba, a diferencia de
otros del area, una mayor organizacién de las
acciones comunitarias concretadas, entre otros
logros, en la construcciéon de un centro de salud,
lo que permitia una mejor operatividad de las
acciones a realizar.

A pesar de estas diferencias, el barrio de San
Pedro tenia malos resultados perinatales y una
situacion socio-econdmica muy desfavorable,
como se desprende de los resultados de la entre-
vista individual realizada a cada gestantey de la
encuesta domiciliaria previa.

El modelo organizativo de la atencion prima-
ria desarrollado demostrd ser muy efectivo.

Una atencidn personalizada de las gestantes,
con un enfoque amplio que abarcaba toda la
vida reproductiva, ofrecia atencién personali-
zada, contencidon grupal, ayuda vecinal, acom-
pafiamiento al parto y facilidades de atencion
cercadeldomicilio permitié la muy réapidaincor-
poracion de las embarazadas al programa, con
amplia satisfaccién de las mismas por los servi-
cios recibidos.

Con el desarrollo del programa se fueron
elaborando y perfeccionando tecnologias que
demostraron utilidad.

El diagnéstico comunitario y personal se baso
en la entrevista inicial y en la entrevista de
cierre. Estas entrevistas, realizadas inicialmente
por la trabajadora social y posteriormente en
conjunto con un agente sanitario, permitieron
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un primer acercamiento a la mujer y su historia
personal y obstétrica, al grado de riesgo de esa
familiay a escuchar su problematica, su concep-
cion de lasalud y su expectativa. Con la entrevis-
ta decierre se pudo evaluarsila participacion en
el programa, asi como la atencion de su parto,
habian satisfecho las necesidades de las gestan-
tes.

Los grupos de madres, que luego de varias
modificaciones funcionales quedaron organiza-
dos como espacios de encuentro mensual de
acercamiento voluntario paralasembarazadasy
las puérperas, se fueron convirtiendo, junto con
las entrevistas, en un sostén de la modalidad de
la atencién ofrecida. Se buscd partir de la infor-
macién y de la experiencia que las gestantes
traian respecto al control del embarazo, del
parto, de la utilizacién de los servicios de salud,
de los miedosy fracasos previos para avanzar en
el cambio de la resolucién de los problemas que
se presentaban. En los grupos de puérperas los
problemas tratados fueron, basicamente, la pla-
nificacion familiar, el amamantamiento y la
puericultura.

La accion de los agentes sanitarios también
fue de extraordinaria importancia ya que actua-
ron como dinamizadores de las acciones profe-
sionales, tanto por las destrezas adquiridas (que
les permitieron multiplicar las acciones de con-
trol del embarazo) como también porque con-
formaron una red comunitaria informal de ac-
cionesdesalud al citary controlaralas gestantes
que faltaban al control, al colaborar en las ta-
reas hogarefas de las embarazadas con sobre-
carga familiar, al actuar de contencion y soporte
de familias en crisis y al funcionar como defen-
sores comunitarios de los cuidados necesarios de
la salud, de la reproduccién y de la gesta. Cabe
subrayar que los agentes fueron voluntarios,
que dicha condicion fue discutida y aceptada
por los miembros de la Comisién de Salud del
barrioy que, entre los 12 agentes incorporados
alolargodel programa, no se produjo desercién
alguna.

Tuvieron gran importancia las visitas domici-
liarias realizadas por los profesionalesy losagen-
tes sanitarios con el fin de incorporar gestantes
reacias a concurrir al control o que hubieran
desertado de la atencidon obstétrica, asi como las
visitas a gestantes en riesgo por maltrato, alco-
holismo, patologia propia o de otros miembros
de la familia.

La invalorable accién de los agentes sanita-
rios en este aspecto permitio al plantel profesio-
nal ingresar a un amhbito que de otra manera
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hubiera sido practicamente infranqueable. Es-
tas visitas permitieron asimismo agregar la ayu-
da vecinal en los quehaceres domésticos, en el
cuidado de los restantes nifios durante el parto
y el puerperio inmediato y la confeccion del
ajuar del nifo en el caso de gestantessin familia.

Las asambleas de salud, que eran reuniones
del equipo de profesionalesy agentes sanitarios
realizadas mensualmente, permitieron ademas
de discutir los casos con problemas evaluar y
modificar la marcha del programa, asi como el
otorgamiento y la delimitacion de roles.

El vinculo con el hospital, a través de la uti-
lizacién del carnet perinatal, la remisién ade-
cuada de las muestras de laboratorio, la citacion
programada a especialistas o al ecografistay la
concurrencia oportuna, en ocasiones acompa-
rada por agentes sanitarios una vez iniciado el
trabajo de parto, permitid¢ un aprovechamiento
del hospital, reduciendo no sélo el uso inade-
cuado del laboratorio y de la ecografia sino
también la frustracién de las gestantes en su
contacto con la institucion hospitalaria.

Desde este conjunto de acciones globales de
salud, de caracter preventivo y curativo y de las
acciones de participacion y dinamizacién comu-
nitaria respecto al cuidado de las gestantes, se
generd probablemente un nuevo perfil comuni-
tario de acciones que conformaron un ambiente
mas saludable en este aspecto de salud comuni-
taria y que, probablemente, contribuyeron al
impacto favorable del programa de atencién
primaria.

El disefio experimental elegido en el periodo
de estudio de dos afios procurd evitar los sesgos
derivados de una intervencién no controlada.

Tal vez el disefio mas estricto hubiera sido
seleccionar al azar, de modo prospectivo, una
poblacién en estudio con la aplicaciéon de la
intervencion y otra poblacion control compara-
ble evaluada rigurosamente en las variables se-
leccionadas de comparacion.

Sin embargo, por razones éticas, de costos y
por las enormes necesidades asistenciales exis-
tentes en el area de trabajo se decidid utilizar
casi todos los recursos econdmicos de los fondos
conseguidos en la atencion primaria y realizar
un estudio de caso control.

Los resultados de este analisis demuestran
que los grupos de estudio y control eran compa-
rables, tanto en lafrecuencia de ciertasvariables
biolégicas y sociales no modificables al momen-
to del estudio como en la presencia de patologia
obstétrica relacionada al dafio perinatal.

Para todos estos indicadores resulté eviden-
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te, ademas, su frecuencia muy elevada, en espe-
cial los relacionados a antecedentes desfavora-
bles, como los de muerte fetal, la educacién
insatisfactoria y la frecuencia de ciertas patolo-
gias obstétricas como las infecciones de transmi-
sion sexual y genitourinarias,

Desde estos resultados, que demuestran la
homogeneidad de los grupos de analisis, cree-
mos que fue evidente que el programa de inter-
vencidn de atencion primaria produjo unimpac-
to favorable en la salud perinatal y evité una
magnitud importante del dafio neonatal.

Futurasinvestigaciones dirigidas a responder
este interrogante pueden mejorar tanto nues-
tro conocimientos como la posibilidad de inter-
venireneste importante aspecto de la patologia
de la gestacion.

Los resultados hasta aqui expuestos, que de-
muestran una reduccién de la frecuencia de
nacimientos de bajo peso en poblaciones de
bajo nivel econémico y social con un programa
de atencion preventiva, confirman en nuestro
medio algunas investigaciones en distintos pai-
ses del mundo.

Los programas de esta naturaleza han sido
revisados recientemente por el “Comité de Me-
dicina para el Cuidado Perinatal” de Estados
Unidos.™

La estructura de los mismos puede clasificarse
en dos categorias de programas: a) los que mo-
difican factores sociales e intentan facilitar el
acceso al cuidado prenatal como medio para
disminuir los nacimientos prematuros y de bajo
peso a través de incentivos econdmicos para la
gestante, por medio de modificaciones de la
organizacién y accion del sistema de atencién o
a través de acciones sociales sin intervencidn
médica; b) programas que identifican factores
de riesgo y actuan traténdolos globalmente en
programas médicos o sociales o en programas
gue actlan sobre factores aislados (nutricion,
habito de fumar, abuso de drogas, entre otros).

El programa implementado en el presente
trabajo tuvo un perfil que encuadra en los del
tipo "a”, ya que intentd modificar el acceso de
las gestantes al control prenatal a través de
acciones médicas y comunitarias sin priorizar un
enfoque sobre factores de riesgo especificos
considerando a toda la poblacién asistida como
de riesgo elevado de padecer un nacimiento de
bajo peso. Solo luego de la intervencion global
este programa actudé tratando de modificar cier-
tos factores de riesgo especificos por medio de
acciones de planificacién global.

Las conclusiones actuales de la bibliografia
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internacional respecto a los programas de inter-
vencion para prevenir el nacimiento prematuro
y de bajo peso muestran resultados contradicto-
rios.

Mientras algunos estudios han demostrado
reducciéon de la tasa de nacimientos de bajo
peso,'>'® en otros no se han encontrado benefi-
cios en este objetivo.'7'®

Existe por otra parte una grandificultad en la
interpretacion de los resultados debido a los
siguientes factores: 1) la poblacién que recibe el
programa presenta antes de la intervencion fre-
cuencias muy diferentes de bajo peso, siendo
mayor el impacto cuando se parte de frecuen-
ciasiniciales elevadas; 2) los riesgos relativos de
los diferentes factores de riesgo considerados
son diferentes en las distintas poblaciones estu-
diadas; 3) la estructura y la organizacién de los
programas de intervencion son muy diferentes
entre los distintos estudios.

A pesar de estos resultados contradictorios,
existe actualmente en los paises desarrolladosy,
en especial, en los Estados Unidos, un enorme
interés en el desarrollo de los programas de
atencién prenatal con el fin de disminuir los
nacimientos de bajo peso, en un intento de
controlar el extraordinario incremento de los
costos de atencion médica.”

Los Estados Unidos tienen como meta dismi-
nuir la frecuencia global de nacimientos de bajo
peso a 5% para el afio 2000, partiendo de la
frecuencia del 6,8% en 1986. Una meta especial
es el impacto buscado para la poblacion negra,
donde se espera reducir los nacimientos de bajo
peso de 12,6% a 9% en el mismo lapso.™

Variasinvestigaciones multicéntricas se estan
realizando al presente y una de las prioridades
de salud publica en Estados Unidos son las accio-
nes de control prenatal a fin de evitar el dafo
perinatal y, en especial, el nacimiento de bajo
peso.'”

Muy diferente es la situacion de nuestro pais,
yaque salvo excepciones puntuales o programas
provinciales especificos, como el de la provincia
de Neuquén, no existe una accién organizada
del Estado que desarrolle acciones preventivas
perinatales.

Como consecuencia de este hecho, en nues-
tro pais persisten desfavorables indicadores de
salud perinatal e infantil a pesar de un incre-
mento global del gasto en acciones curativas y
de que Argentina posee un gasto en salud per
capita superior al observado en paises con mejo-
res indices de salud materno infantil.

Unaexpresion de esta desatenciéon del Estado
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de las acciones preventivas se expresa en que el
programa cuyos resultados se presentan en este
trabajo pudo extenderse solo hasta 1992, afio en
que una decision unilateral de la nueva direc-
cion del Hospital Paroissien finalizé las tareas en
el barrio de San Pedro. Se desestimé asi el hecho
de que, luego de terminando el periodo de
estudio sostenido por labecaen 1989, el progra-
ma continud su desarrollo, se extendid a toda la
atencion infantil a través de médicos obstetras,
generalistas, miembros del equipo de salud
mental y pediatras, con especial apoyo en las
residencias respectivas y con la participacion de
los agentes de salud y que continuaba demos-
trando resultados perinatales favorables en la
poblacién atendida, semejantes a los presenta-
dos en este estudio.

Finalmente, aunque este trabajo notuvo como
objetivo central analizar la relacion costo/bene-
ficio del programa, los resultados expuestos,
aunque provisorios y limitados metodologica-
mente, tienden a demostrar que las acciones
preventivas en la gestacion no sdlo disminuyen
el dafio perinatal sino que también promueven
ahorro del gasto de salud.

El método empleado para el anélisis de los
costos tiene importantes limitaciones pero pue-
de constituir una aproximacion razonable que
permita un abordaje del costo/beneficio de los
programas preventivos perinatales futuros.

El disefio presentado es semejante a un estu-
dio publicado? en el que, en funcién de los
nacimientos de bajo y muy bajo peso hipotéti-
camente evitados con el control prenatal, se
calculd el ahorro en gastos curativos en una
poblacién de gestantes en Estados Unidos.

Es posible que los costos curativos estimados
tomadosdel Nomenclador Nacional estén signifi-
cativamente depreciados respecto a los costos
realesde unaatencién neonatal de calidad acep-
table. De hecho, el valor a pagar para cada dia
de cuidados intensivos neonatales ($ 198,55) es
inferior al pagado en muchas instituciones de la
seguridad social y muy inferior al del seguro
privado médico.

Enrazon a estas consideraciones es probable
que el ahorro total hipotético debido al progra-
ma de atencion primaria de las embarazadas sea
mayor al aqui presentado, de mantenerse cons-
tante la posible reduccion demostrada en los
nacimientos de peso bajo y muy bajo.

Como conclusién, el presente trabajo permi-
te sostener |a posibilidad de lograr un impacto
favorable en la salud perinatal de poblaciones
de muy bajo nivel social y econémico mediante
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programas de intervencién de atencién prima-
ria en la comunidad a través de acciones que
faciliteny logren la accesibilidad universal de las
embarazadas a un control médico individuali-
zado de la gesta de calidad apropiada y a través
de ciertas acciones comunitarias sencillas que
mejoren el cuidado general de lamujer gestante
por medio de dinamizadores sociales y sanita-
rios, como los agentes de salud.

Estos programas son de relativo bajo costoy
podrian ser sostenidos por las instituciones pu-
blicas si reformularan sus modelos actuales
ineficientes de organizacion de la atencidn
ambulatoria para poblaciones de bajo nivel so-
cial y econémico, fundados en la demanda es-
pontédnea, para transformarlos en acciones
extramurales, en el seno de las dreas progra-
maticas y en las comunidades que lo requieran,
de acuerdo a los estudios epidemiocldgicos que
se efectlien para determinar las necesidades y
posibilidades sanitarias de cada zona.

S e e e
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Infecciones invasivas por
Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
en Tucuman-Argentina

Dres. AIDA TORRES*, ADRIANA BUENO**, LUIS SUAREZ*** y ANA TREJO****

RESUMEN

Objetivo. Investigar los “aspectos epidemiolégicos” de
la patologia invasiva Hib (Pl Hib) con especial referenciaa la
meningitis, en nifios menores de 5 afios. Categorizar el
problema dentro de la salud pablica en Tucuman.

Material y métodos. El estudio se llevd a cabo desde
enero de 1985 a diciembre de 1992 en el Hospital del Nifio
Jesus. Se incluyo a todo paciente con sospecha clinica de Pl
Hib y confirmada por cultivo o serologia obtenida de mate-
riales representativos.

Resultados. Se registraron 264 casos de Pl Hib: 218
(82,5%) meningitis y 46 (17,5%) formas extrameningeas. El
89% de las meningitis tuvieron foco uUnico. Las formas
extrameningeas se distribuyeron entre bacteriemias, supu-
racion pleuro-pulmonar, neumonias, celulitis, artritis y otras.
La meningitis Hib (M Hib) es endémica en Tucuman, con un
aumento en los meses de invierno. El Hib representael 70%
de las meningitis extrahospitalarias bacterianas. La inciden-
cia anual promedio, en nifios menores de 5 afios, de la PIHib
fue 20,4/100.000 y de M Hib 16,7/100.000, en menores de 1
afio la incidencia de M Hib fue 63/100.000; el 77,5% de las
meningitis suceden a esta edad. La tasa de letalidad: 20,1%.
La resistencia a ampicilina oscilé entre 0-17,4% y la de
ampicilina-cloranfenicol entre 2,7-8,7%.

Conclusiones. Al cabo de ocho afios de estudio la M Hib
mostré en Tucuman un sostenido aumento; es la primera
causa de mortalidad dentro de lasenfermedades prevenibles
porvacunasen ninos menores de 2 anosy la octava causa de
mortalidad infantil.

Palabras claves: meningitis, Haemophilus influenzae tipo
b, epidemiologia.
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SUMMARY

Objective. To describe epidemiological aspects of Haemo-
philus influenzae type b invasive disease (ID Hib), meningi-
tis in particular, and to determine if it amounts to a public
health problem in Tucuman, Argentina.

Material & methods. ID Hib occurrence was assessed in
the Hospital del Nifio Jesus, Tucuman, Argentina, from janu-
ary 1985-december 1992. Every patient with clinical evidence
of ID Hib confirmed by culture or serology of representative
samples was included.

Results. There were two hundred and sixty four ID Hib
patients; two hundred eigtheen (82.5%) were meningeal,
and forty six (17.5%) were nonmeningeal diseases. In 89%
of the meningitis patients, this was the only focus of infec-
tion. Nonmeningeal involvement included bacteremias,
pleural effusions, empyema, pneumaonia, cellulitis, arthri-
tis, etc. Hib meningitis (Hib M) is endemic in Tucuman, and
more common in winter. Hib causes 70% of the bacterial
meningitis cases in pediatric population. The annual inci-
dence for ID Hib in infants <5 years of age was 20.4/100.000,
and 16.7/100.000 for Hib M. The annual incidence for Hib M
in infants was 63/100.000; about 77.5% of the meningitis
cases occur at this age. Mortality rate was 20,1%. Ampicilin
and ampicilin-chloramphenicol resistance ranged between
0-17.4% and 2.7-8.7 %, respectively. The trend graph shows
and annual mean of 27.2 cases.

Conclusions. The eight years' Hib infections survey in
Tucuman showed a sustained increase. Hib is the first cause
of death for children <2 years old, among vaccine prevent-
able ilinesses. Meningitis ranks eighth as cause of infant
mortality.

Key words: meningitis, Haemophilus influenzae type b,
epidemiology.
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INTRODUCCION

La patologia invasiva por Haemophilus in-
fluenzae tipo b (Pl Hib) es actualmente recono-
cidacomounode los principales problemasenla
practica pediatrica en nifios menores de 5 anos,
aunque la magnitud del problema es diferente
segun el lugar. Las mas altas incidencias, en
nifios menores de 5 afios, estan registradas en
esquimales de Alaska con 705/100.000,"y apaches
con 254/100.000.2En otras localidadesde EE.UU.,
las incidencias varian desde 25/100.000 en
Sadgwick County, Kansas, a 81/100.000 en
Olmstead County, Minnesota.? En ese pais la
patologia aumento su incidencia en las décadas
del 70 y 80, estimdndose 20.000 nuevos casos de
Pl Hib, lo que significa que se enfermaba 1 de
cada 250 niflos menores de 5 afios.* Laincidencia
en algunos paises de Europa, en nifios menores
de 4 afios es: Finlandia, 50/100.000;*7 Suiza y
Suecia: 30/100.000;%° Reino Unido: 18/100.000;"
Paises Bajos: 22/100.000."

En Latinoameérica, los pocos trabajos que se
disponen hasta el momento muestran una inci-
dencia anual en nifios menores de 5 afios de: 21/
100.000 en Santiago de Chile;'?2,5/100.000 en el
area norte de Chile; Costa Rica 61/100.000."

En la Republica Argentina, con 3.500.000 ni-
fios menores de 5 afios, no se dispone de traba-
jos que muestren laincidencia de esta patologia.
En Tucuman la Pl Hib estaba representada unica-
mente por meningitis de esporadica frecuencia
hasta fines de 1984, fecha en que se detectd un
aumento de la incidencia tanto de las formas
meningeas como de otras formas clinicas. Justi-
fic6 esto la planificacién de un trabajo prospec-
tivo con los siguientes objetivos:

1°)} Determinar la incidencia de meningitis y
patologia invasiva por Hib en nifilos menores de
5 afnos en la provincia de Tucuman, Argentina.

2°) Determinar el grupo etario de mayor inci-
dencia, dentro de los menores de 5 afios.

3°) Categorizar a esta patologia dentro de las
meningitis extrahospitalarias bacterianas y de
las enfermedades inmunoprevenibles en meno-
res de 5 afos.

4°) Vigilancia de sensibilidad de la bacteria a
ampicilina, cloranfenicol y cefalosporinas de
tercera generacién.

Poblacion

Los pacientes admitidos fueron examinados
por médicos pediatras que realizaron el examen
clinico y extraccion de muestras para laborato-
rio general-microbiolégico y luego examinados
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por infectélogos, incluyéndolos en este estudio
si contaban con confirmacién bacterioldgica o
serolégica de la presencia de Hib en materiales
representativos (sangre, L.C.R., liquido pleural,
sinovial, pericardico y muestras de piel y partes
blandas). Los nifios con sospechaclinica pero con
muestras representativas negativas fueron ex-
cluidos.

El estudio se realizd en el Hospital del Nifio
Jesus, que consta de 250 camas, 11.528 consultas
mensualesy es el centro pediatrico de referencia
delsistema provincial de salud (SI.PRO.SA), cons-
tituido a su vez por 250 centros de atencién
primaria (CAP) y 32 hospitales. El periodo estu-
diado abarco desde enero de 1985 hasta diciem-
bre de 1992 en la provincia de Tucuman.

MATERIAL Y METODOS

Serealizdé seguimiento clinicodiarioy control
bacterioldgico alas 24 horas de iniciado el trata-
miento y al finalizarlo. Las muestras fueron pro-
cesadas realizandose examen fisico-quimico y
citolégico, coloraciéon de Gram, cultivos vy
serologia mediante el método de aglutinacion
por latex (Slide Meningitis Test). El cultivo se
realizé en agar sangre y agar chocolate con
estria de Staphylococcus aureus productor de
hemolisina. La tipificacién se realizd por el mé-
todo de aglutinacion de latex y requerimiento
de los factores V y X.

Se efectuaron los siguientes procedimientos:
a) ensayo de produccién de beta lactamasa por
el método de cefalosporina Cromogénica
(Nitrocefin); b) pesquisa en agar chocolate su-
plementado con factores V y X empleando un
indculo de 10 ufc/ml (0,5 de |la escala de McFar-
land). Los halos usados para definir sensibilidad
se ajustan a las normas del NCCLS; ¢) concentra-
cion inhibitoriaminima segin normas del NCCLS
en los casos de cepas resistentes. El primer re-
cuento de colonias fue realizado de acuerdo a
los criterios de Feldman, siendo 100.000 ufc/ml
el punto de corte.”

Los pacientes fueron agrupados segun patolo-
giameningeay extrameningea. Losincluidosen el
grupo con meningitis podian o no tener otros
focos, a diferencia de los pacientes con patologia
extrameningea que presentaban diferentes loca-
lizaciones sin compromiso meningeo.

En el caso de meningitis, se consideraron
complicaciones |la aparicién de convulsiones, ce-
rebritisy abscesosubduraly como secuelas: hidro-
cefalia, paresias/plejias, estrabismo, hipo/ana-
cusia y alteraciones visuales.



El estado nutricional se evalud de acuerdo a
la escala de Gémez."s

Hasta mediados de setiembre de 1986 las
meningitisse trataron con el esquema ampicilina
400 mg/kg/d 1.V. dividida en 4 dosis, asociada a
cloranfenicol 100 mg/kg/d 1.V. dividido en 3
dosis. A partir de esa fecha y por la apariciéon de
cepas resistentes a ambos antibioticos se
normatizé en el hospital el uso de cefalosporinas
de tercera generacion, fundamentalmente
cefotaxime 150 mg/kg/d I.V. dividido en 3 do-
sis'™1?y ceftriaxona 100 mg/kg/d 1.V. dividida en
2 dosis. 20

RESULTADOS

En el periodo enero de 1985-diciembre de 1992
se registraron 264 casos de Pl Hib. Fueron 218
(82,5%) meningitis y 46 (17,5%) formas
extrameningeas. De 218 nifios con meningitis,
194 (89%) tuvieron foco Unico y 24 (11%) pre-
sentaron ademas otras localizaciones. De las
formas extrameningeas, la supuracién pleuro-
pulmonar represento el 41,3% (Tabla 7). Todas
las cepas aisladas de patologia extrameningea

ARTICULO ORWGINAL

Formas extrameningeas

Bact SPP Neum Art Cel Perc Pert Epig Total
n n n n n n n n n

4 19 3 4 11 3 1 1 46

*: Otras localizaciones: SPP; Neum; Art; Cel; Perit.
Bact: Bacteriemias

SPP: Supuracién pleurc-pulmonar

Neum: Neumonias

Art: Artritis

Perc: Pericarditis

Pert: Peritonitis

Epig: Epiglotitis

fueron sensibles a ampicilina-cloranfenicol. Un
paciente fallecid por afeccidn respiratoria. La
tasa de letalidad de formas extrameningeas fue
de 2,1%.

En Tucumén, la meningitis Hib (M Hib) fue
endémica, aunque con una tendencia al aumen-
to de laincidencia en los meses de invierno en la
poblacion estudiada (Gréafico 7).

En el periodo de estudio, latasade incidencia
anual promedio fue para Pl Hib 20,4/100.000 en
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Frecuencia

nifios menores de 5 afios; de M Hib 16,7/100.000
en nifos menores de 5 afos y 63/100.000 en
nifios menores de 1 afio (Tabla 2). La incidencia
anual promedio de |la patologia extrameningea
fue de 3,7/100.000 en nifnos menores de 5 afos.

Los pacientes con M Hib fueron separados en
grupos etarios: 0-3 meses: 9 (4,2%); 4-6 meses:
48 (22,2%); 7-9 meses: 50 (22,8%); 10-12 meses:
62 (28,3%}); 13-24 meses: 37 (16,8%) y mayores
de 2 afios: 12 (5,4%) (Grafico 2).

De los 218 pacientes con M Hib, 153 (70,3%)
fueron eutréficos, 45 (20,5%) desnutridos de

Afo Meningitis Hib <1 afio Meningitis Hib <5 anos
N° Tasa X 100.000 N® Tasa X 100.000
1985 15 48,5 19 12,5
1986 | 30 95,2 36 23,3
1987 33 102,7 38 24,1
1988 15 45,8 25 15,6
1989 22 66,1 27 16,5
1990 16 47,3 21 12,7
1991 19 66,4 24 18,2
1992 20 68,7 28 20,9
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primer grado, 15 (7%) desnutridos de segundo
grado y 5 (2,2%) desnutridos de tercer grado.

El 85% de los pacientes con M Hib presenta-
ron sintomas de enfermedad 3-4 dias previos al
diagnéstico. Por cultivo de L.C.R. fueron diag-
nosticados 201(92,2%)y 17 (7,7%) por serologia.
De 164 L.C.R. analizados para investigacién de
indculo, 75 (45,7%) tuvieron un recuento inicial
de coloniasinferiora 100.000 ufc/mly 82 (54,3 %)
un recuento inicial mayor de 100.000 ufc/ml.

La tasa de letalidad por M Hib fue 20,1%. La
letalidad por grupo de edad fue: 0-3 meses: 4
(44,1%); 4-6 meses: 9 (18,7%); 7-9 meses: 13
(26,0%); 10-12 meses: 11 (17,7%) y mayores de
12 meses: 7 (14,3%).

En el periodo 1985-1992 del total de menin-
gitis pedidtricas extrahospitalarias el Hib pre-
sentd una media de 27,2 casos por afio mientras
que para neumococo y meningococo fueron de
11,9 y 2 respectivamente (Grdfico T1).

En septiembre de 1986 se detectaron las pri-
meras cepas resistentes a ampicilina y desde esa
fecha oscilaron entre 0-17,4% vy la resistencia a
ampicilina-cloranfenicol entre 2,7-8,7%. Las ce-
pas resistentes fueron Gnicamente aisladas de
muestras de L.C.R. No se registré resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion.

Se registraron 3 casos secundarios de M Hib
provenientes de familias que en las 2 semanas
previas habian tenido un caso de M Hiby en los
que no se habia usado quimioprofilaxis. La tasa
de casos secundarios fue de 1,3%.

Esquema de vacunacién recomendado por el
Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacidn
(Immunization Practices [ACIP] de EE.UU.)*?

Vacuna Edad Dosis ) Refuerzo

HbOC/PRP-T 2-6 meses 3(c/2m) 12-15 meses
7-1 2{dJ2 m) 12-18
12-14 1 2 meses despugs
15-59 1

PRP-OMP 2-6 meses 2 (/2 m) 12-15 meses
7-11 2 (2 m) 12-18
12-14 1 2 meses después
15-59 1

PRP-D 15-59 1

CONCLUSIONES

1) La tasa incidencia de la Pl Hib fue 20,4/
100.000 en menores de 5 afios.

2) La tasa de incidencia de M Hib fue 16,7/
100.000y 63/100.000 nifios menoresde 5y 1 afo
respectivamente.

3) La resistencia a ampicilina oscilo entre 0-
17,4% y la de ampicilina-cloranfenicol entre 2,7-
8,7%. Porsu incidencia, mortalidad y costo, laM
Hib es un problema de salud plblicaen Tucuman
gque puede controlarse con las nuevas vacunas
conjugadas.

DISCUSION

La Pl Hib constituye un problema pediatrico
de las ultimas décadas. El aumento de lainciden-
cia fue registrado por Peltolaycol. enun estudio
colaborativo en los paises escandinavos;* Istre y
col.8, Michaels?® y Smith® en los EE.UU.; Takala
y col. en Finlandia y la OMS en el trabajo de
meningitis bacterianas en el Reino Unido.?' En
estos paises se demostré la necesidad de vacunar
a la poblacién de riesgo. En Latinoamérica no se
dispone de datos de incidencia, pero en algunas
comunicaciones se explicita que, cuando el pro-
blema es estudiado y registrado, pasa a tener tal
importancia que demanda medidas preventivas.

Las formas extrameningeas se presentan como
situaciones poco frecuentes y excepcionalmente
graves. Solo se registrd un caso de epiglotitis en el
periodo estudiado. En Finlandia, Aino Takala®
reporto una incidencia anual de 52/100.000 nifios
menores de 5 afios correspondiendo el 46% a
meningitis, 29% a epiglotitis y 25% a otros tipos
de Pl Hib. En los EE.UU. la incidencia de epiglotitis
varia, segun areas y poblaciones, entre 2 a 11/
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100.000 nifios menores de 5 afos. 33 Murphyy col.
reportaron el 8% de epiglotitis en Minnesota y el
4% en Dallas County.?® En algunas formas
extrameningeas puede existir subregistro, perola
epiglotitis es practicamente inexistente. En cuan-
to a las tasas anuales de incidencia de M Hib por
100.000 nifios menores de 5 afios, son muy varia-
bles en la bibliografia mundial: esquimales de
Alaska con 474; navajos: 153; apaches: 254; pobla-
cion general de EE.UU.: 60; sur de Israel: 33;%*
Finlandia: 26; Chile: 15,1. En Tucuman la inciden-
ciade meningitisen nifios menores de 5 afos es de
17/100.000 y en menores de 1 afo 63/100.000.

La problematica es hasta los 5 afios de vida y
la mayor proporcién en menores de 2 anos. De 0
a 2 afos existen diferencias, ya que en algunos
paises la frecuencia es mayor a los 12-24 meses
de edad, como en Finlandia y otros paises escan-
dinavos. Esto podria deberse a que la Pl Hib esta
representada en gran parte por enfermedades
extrameningeas como la epiglotitis, que tiene
como edad de presentacion en general a ninos
mayores de 1 afio. Por este motivo en estos
paises europeos existe poca incidencia en ninos
menores de 6 meses; el promedio general de M
Hib en este grupo de edad es del 19%; en los
esquimales de Alaska el 34% y en los apaches el
38%. En el sur de Israel, entre la poblacion judia
y beduina en el periodo de 1981-1985, los meno-
res de 6 meses representaron el 33% de las M
Hib. En Latinoamérica, Chile reporta cerca del
20%. En nuestra provincia el 94,5% de los casos
se presentan en menores de 2 afos, pero las 3/4
partes se registran en ninos menores de 1 afo.
Ocurrieron casos en neonatosy en menores de 3
meses, pero es a partir de esta edad que se
observaunaumento delaincidencia hastalos 12
meses de edad.

La tasa de letalidad de la M Hib es alta en
Tucuman: 20,1%. La edad fue factor de riesgo
para desencadenar el 6bito ya que el 44% de los
menores de 3 meses afectados fallecieron. En
Francia: 3-5%;% EE.UU.: 5-10%; Finlandia: 2-4%;
esquimalesde Alaska: 3,8%; no nativos de Alaska:
3%; Chile: 16%. Las causas de la alta letalidad no
fueron estudiadas, pero uno de los factores de-
terminantes seria la tardanza en el diagndstico,
por consultas o diagnosticos tardios. Si bien en
escasa proporcion esto se deberia a una demora
en el diagndstico, en muchos casos el cuadro de
comienzo insidioso postergo la realizacion de la
puncién lumbar.?®

En Tucuman, a fin de aplicar medidas de con-
trol adecuadas como la vacunacién especifica,
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quisimos categorizar esta problematica. Si compa-
ramos la morbi-mortalidad de la M Hib con respec-
to a otras enfermedades prevenibles por vacunas
obligatorias dentro del calendario nacional de
inmunizaciones y si nos referimos a la poblacién
infantil menor de 24 meses en el afio 1992, el
sarampion es todavia la enfermedad de mayor
incidencia, con una tasa de 555,2/100.000, el
coqueluche ocupa el segundo lugar, con 307/
100.000 y la M Hib ocuparia el tercer lugar en
morbilidad, con una tasa de 48/100.000 nifios
menores de 2 anos, siendo la primera causa de
letalidad en esta poblacion etaria, ya gue, de las
anteriores, la Unica que registra muertes es la
coqueluche con una tasa de letalidad de 3,7%. En
Tucuman, las meningitis ocupan el octavo lugar
dentrode las causas de mortalidad infantil, peroel
primero como enfermedad prevenible por vacu-
nas, recordando quelas 3/4 partesde lasmeningitis
enelmenorde 5 anoslas produce el Hib.**La M Hib
es en Tucuman un problema de salud publica que
semanifiestaen formaclaraconlacurvaendémica
de esta enfermedad.

Si al costo invalorable y maximo que supone
la muerte, se le agrega que solo el tratamiento
de un paciente asciende a $ 4.000 y que anual-
mente es de alrededor de $ 130.000 en el Hospi-
tal del Nifio Jesus de Tucuman (sin considerar los
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costos de seguimiento ambulatorio y de proce-
dimientos complementarios que se realizan al
35% con secuelas al alta), nos parecié importan-
te analizar el tipo de vacuna que deberia propo-
nerse a nuestra poblacién.

Nuestro problema radica fundamentalmente
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Efectos adversos asociados a la administracion
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RESUMEN

Introduccidn. Desde la aprobacién de la vacuna antime-
ningocéccica B para la comercializaciéon a fines de marzo de
1994, se han reportado en nuestro pais diferentes reaccio-
nes adversas asociadas con su aplicacion. El objetivo del
presente estudio fue evaluar en una poblacién ambulatoria
la tasa global de reacciones adversas y comparar sus fre-
cuencias entre primeras y segundas dosis.

Material y métodos. Durante un periodo de 8 meses, se
registraron prospectivamente todos los nifios atendidos en
consultorios externos de dos centros asistenciales de Capital
Federal que fueron vacunados con al menos una dosis de la
vacuna antimeningocoéccica BC. A través de un sistema de
vigilancia activa se registraron en forma prospectiva las
reacciones adversas, locales o sistémicas, aparecidas dentro
de los 21 dias posvacunacion.

Resultados. Se incluyeron 501 pacientes, con 986 dosis,
detectandose al menos una reaccion adversa local en 682
dosis (69,1%; IC95% 66,25 a 72%) y al menos una sistémica
en 138 (13,9%; IC 95% 11,8% a 16,1%). No se registrd
ningun tipo de reaccién adversa en 102 de 501 primeras
dosis (20,3%) y en 183 de 485 segundas dosis (37,7%). Solo
62 pacientes que recibieron el esquema completo(12,8%; IC
95% 9,8% a 15,7%), no presentaron ningun tipo de reac-
cién adversa. Mientras la manifestacion local mas frecuente
fue el dolor (67,5%; 1C95% 64,6% a 70,4%), la fiebre fue la
reaccion sistémica mas detectada (8,6%; IC 95% 6,8% a
10,2%). De las siete reacciones adversas, moderadas o gra-
ves, cuatro se presentaron luego de la primera dosis y
contraindicaron la segunda. La tasa de reacciones adversas
fuesignificativamente mas elevada con |a primera dosis que
luego de la segunda, tanto para las manifestaciones locales
(78,3% vs. 60,8%; OR=3,50 IC 95% 2,43 a 5,02, p<0,0001,
respectivamente) como para las sistémicas (18,8% vs. 9,1%,
OR= 3,14 1C 95% 1,97 a 4,99, p<0,0001, respectivamente).

Conclusiones. La elevada tasa de reacciones adversas
registrada en este estudio puede deberse probablemente al
tipo de vigilancia empleado. Si bien algunas de estas mani-
festaciones fueron moderadasy transitorias, contraindicaron
lasegunda dosis de vacuna en 8 de cada 1.000 vacunados (IC
95% 2,2 a 20,4 por cada 1.000 vacunados).

Palabras claves: vacunas, meningitis, reacciones adversas,
purpura, anafilaxia.

0.5.P.5.A., Consultorios Externos Programados y de
Demanda Espontdnea de Pediatria.

** Seccion Infectologia y Divisién Clinica Pediatrica, De-
partamento de Pediatria. Hospital Italiano de Buenos
Aires.

SUMMARY

Introduction. Since the commercial approval of the
antimeningococcal type B vaccine in our country, by the end
of March 1994, it has been reported different adverse
reactions associated with its application. The objective of
thisstudy was to evaluate, in an ambulatory population, the
global rate of side reactions and compare their frequencies
between the first and second doses.

Material & methods. During an 8 months period all the
children that received medical attention in two ambulatory
centers, and that received at least one dose of antimenin-
gococcal BC vaccine were prospectively surveyed. By an
active surveillance system, it was prospectively registered
the local and systemic side reactions, that appeared within
the 21 days post-vaccination.

Results. 501 patients, were included, with 986 doses
being administered, 682 (69.1%; Cl 95% 66.25 to 72%)
associated with local side reactions and 138 (13,9%; Cl 95%
11.8% to 16.1%) with systemic reactions. No reactions were
recorded in 102 of 501 first doses (20.3%), and in 183 of 485
second doses (37.7%). Among patients who received both
doses, only 62 (12.8%; IC 95% 9.8% to 15.7%), did not
develop any side reaction. While, pain was the most fre-
quent local finding (67.5%; Cl 95% 64.6% to 70.4%), fever
was the more frequent systemic reaction (8.6%; Cl 95%
6.8% to 10.2%). Of the seven moderate or severe reactions
detected, four appeared soon after the first dose and contra-
indicated the second dose. The rate for side reactions was
higher after the first dose for local reactions (78.3% vs.
60.8%; OR=3.50 C195% 2.43105.02, p<0.0001, respectively)
and systemic reactions {18.8% vs. 9.1%, OR= 3,14 Cl 95%
1.97 to 4.99, p<0.0001, respectively).

Conclusions. The high rate for side reactions showed in
this study could probably be related to the type of surveil-
lance system used. Although some of the manifestations
were moderate and transient, they contraindicated the
second dose in 8 out of 1.000 that received the vaccine (Cl
95% 2.2 to 20.4 out of 1.000 patients).

Key words: vaccines, meningitis, adverse reactions, purpura,
anaphylaxis.
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INTRODUCCION

De los 9 serogrupos de meningococo identifi-
cados hasta el momento como agentes etiolo-
gicos de meningitis en el mundo, los grupos A, B
y C son los responsables del 90% de los casos.’
Hasta fines de la década del 70 los serogrupos A
y C fueron los agentes causales de los brotes
epidémicos.? A partir de 1980 y hasta la actuali-
dad, se han registrado en distintos paises del
mundo brotes epidémicos que afectan princi-
palmente a nifios menores de 5 afios, siendo su
agente causal el meningococo del serogrupo B.?
Desde 1990, se comenzo6 a observar en nuestro
pais un aumento progresivo en el nimero de
casos de meningitis producidas por este agente,*
sin llegar aser una epidemia, yaque latasaenla
poblacion general no superd los 10 casos por
100.000, o su equivalente por grupo etario re-
presentado en forma proporcional.

Hasta hace poco tiempo sélo existian vacunas
efectivas contra los serogrupos Ay C. Investiga-
dores cubanos desarrollaron recientemente una
vacuna activa contra el serogrupo B, utilizando
adiferencia de las anteriores, las proteinas de la
membrana externa de este serogrupo. Esta va-
cuna se conjuga ademas con el polisacarido del
serogrupo Cy se adsorbe en gel de hidréxido de
aluminio como adyuvante.®

Un estudio al azar, doble ciego y controlado
por placebo fue conducido en Cuba entre 1987
y 1989 para evaluar la eficacia y seguridad de
esta vacuna. Se efectud con 106.000 estudiantes
de 10 a 14 afos de edad, registrandose una
eficacia del 83% y no se reportaron reacciones
adversas severas en el periodo de observacion
posvacunal.t

A partir de este estudio la vacuna fue aplicada
masivamente en ese pais a la poblacion entre los 3
meses y los 5 afos de edad, con una efectividad
reportada entre el 83 y el 94%. Esta se obtuvo
comparando la tasa de ataque durante el progra-
ma de vacunacion, contra un control histérico.”

En un intento por controlar la epidemia de
meningitis por meningococo B, se testé la vacuna
cubana en nifios de 3 meses a 6 anos de edad? en
el gran San Pablo, Brasil, entre 1989y 1990. En esa
oportunidad se realiz6, bajo la supervision del
Centro para el Control de Enfermedades (CDC) de
los EE.UU., un estudio con caso control evaluando
la eficacia de la vacuna. Esta varid segun la edad,
siendo del 74% (IC 95%, 16% a 92%) para ninos
mayores de 48 meses, del 47% (IC 95%, -72% a
84%) para ninos entre 24 y 47 meses y del -37 (IC
95%, -100% a 73%) para nifios menores de 24
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meses.” En este estudio no se consigno la presencia
de reacciones adversas a la vacuna.

En marzo de 1994, la tasa de incidencia repor-
tada por el Ministerio de Salud y Accion Social de
la Republica Argentina para la enfermedad
meningocdccica en la Capital Federal era de 3,1
casos por 100.000 habitantes y, en la provincia de
Buenos Aires, de 4,8 casos por 100.000 habitantes,
no superando en ninguna provincia, salvo en La
Pampa (17,7 por 100.000), los valores considera-
dos epidémicos.? Desde marzo hasta la semana 43
del ano 1994, el nimero de casos en Capital Fede-
ral disminuyo, encontrandose en ese momento
una tasa general de 2 casos cada 100.000 habitan-
tes, siendo el grupo més afectado el de los meno-
res de un afo. Por disposicion N° 175/94 de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT) se aprobo
afines de marzo de 1994 la comercializacion de la
vacuna por venta bajo receta.

Ese mismo ano, los representantes del Comité
de Infectologia de la SAP ante el Ministerio de
Salud y Accion Social de la Nacidn publicaron en
estos Archivos lineamientos para su aplicacién,
basandose en los estudios disponibles.™

Aliniciar la vacunacién se detectaron efectos
adversos, algunos de ellos considerados mayo-
res (meningismo, sindrome purpurico), que cau-
saron preocupacion en los médicosy en la pobla-
cion. Por este motivo se realizaron en nuestro
pais algunos estudios para evaluar los efectos
adversos de la vacuna,'"' detectandose solo
unareaccion adversa mayor (sindrome purpdrico)
entre 14.573 dosis aplicadas.

Objetivo

Desde el momento en que no existen datos
definitivos sobre la sequridad de esta vacuna, el
objetivo principal de este estudio fue evaluary
discriminar en una poblacién ambulatoria de
ninos las tasas globales de reacciones adversas,
Ademas, se incluyd como objetivo secundario el
analisis comparativo de la frecuencia de reaccio-
nes adversas de primeras vs. segundas dosis,
teniendo en cuenta la falta de estudios que
evallen este dato en una misma poblacién.

Poblacion

Entre abril y noviembre de 1994, se registra-
ron prospectivamente los datos de todos los
nifos que concurrieron a consultorios externos
programados o de demanda espontanea de la
Obra Social del Personal de la Sanidad Argenti-
na (0.S. P.S.A.) odel Hospital Italiano de Buenos
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FICHA DE REGISTRO DE REACCIONES ADVERSAS A LA VACUNA ANTIMENINGOCOCCICA BC N°

Fiebre (>38°C):

Apellido y nombre: Historia clinica:
Fecha de nacimiento: _ _/__ [/ ___ Sexo: M () F( )
Direccién: Teléfono:
Esquema de vacunacion obligatoria completa: Si( ) No ( )
Fechade 12dosis: __ /[ ___ Fechade 22dosis: ___ /___ [ ___
Centro de vacunacién: Centro de vacunacion:
12 Dosis 22 Dosis
Reacciones adversas Presencia Duracion Presencia Duracion
(+/-) (dias) (+1-) (dias)
Locales
Dolor
leve/moderado:
Severo:
Nédulo:
Edema: - -
Eritema:
Otras:
Sistémicas

Somnaolencia:

Artralgias/mialgias:

Alergia:

leve:

moderada:

grave:

Purpura:

Cefalea (>3 anos):

Meningismo:

Shock vasogénico:

Lipotimia:

Sindrome hipotonico:

Convulsiones:

Otras:

Comentarios:




Aires, solicitando directamente la administra-
cion de la vacuna o bien informacion sobre la
misma y que, luego de esto, fueron vacunados
con al menos una dosis. Los pacientes incluidos
en el estudio no presentaban, al momento de la
administracién de la vacuna, ninguna entidad
que la contraindicara.'” Se incluyeron 501 pa-
cientes (321 de O.S.P.S.A. y 180 del Hospital
[taliano) con un total de 986 dosis aplicadas.

MATERIAL Y METODOS
Vacuna

Se evaluaron los efectos adversos de la vacu-
na antimeningocdccica BC de origen cubano,
aplicada por via intramuscular profunda en la
region deltoidea, en dos dosis de 0,5 ml con un
intervalo de 6 a 8 semanas entre ellas.

Centros de vacunacion

La vacuna fue administrada en diferentes
centros, categorizados como: hospitales, farma-
cias, vacunatorios o escuelas, este ultimo como
parte de un programa de vacunacion. La elec-
cion del centro estuvo a cargo de un adulto
responsable.

Registro de datos

Se confecciond una ficha para el registro de
los datos demograficos de los pacientes, del
esquema completo de vacunacién obligatoria,
como asi también la fecha y el lugar de la vacu-
nacion antimeningocéccica, la presencia de re-
acciones adversas, el momento de aparicién y el
tiempo de duracion de las mismas (Grdfico 7).

Los datos fueron recogidos en forma prospec-
tiva, a través de un sistema de vigilancia activa,
por médicos pediatras o médicos residentes de
la especialidad, de ambas instituciones. Los da-
tos se obtuvieron en forma directa a través de
una consulta médica en 548 pacientes (56%) o
telefénicamente en 438 pacientes (44%) (Grafi-
co 2). En ambos casos el interrogatorio fue diri-
gido, contando con una ficha guia para tal fin.
Con el propdsito de registrar reacciones adver-
sastardias, en todos los casos los interrogatorios
fueron realizados luego de los 21 dias de admi-
nistrada cada una de las dosis.

Categorizacion de las reacciones adversas

Se considero reaccion adversa a toda mani-
festacién local o sistémica, relacionada tempo-
ralmente con la administraciéon de la vacuna,
desde el momento de su aplicaciony hasta los 21
dias posteriores. Las reacciones adversas fueron

Al

clasificados como:

Locales: aguéllas limitadas al sitio de aplicacién
de lavacunay que persistieron por al menos 24 hs.

Dolor: leve/moderado: molestia persistente o
dolor que requirié analgésicos; severo: dolor
con inmovilidad.

Nodulo: tumefaccion palpable, sobreelevada
de limites definidos.

Edema: tumefaccion local no limitada.

Eritema: enrojecimiento en la zona de aplica-
cion.

Sistémicas: manifestaciones no limitadas al si-
tio de aplicacion de la vacuna e independientes
del tiempo de duracion.

Fiebre: temperatura axilar mayor de 38°C.

Somnolencia: tendencia al suefio mayor de lo
habitual.

Artralgias: dolorimiento articular sin compo-
nente inflamatorio asociado.

Manifestacionesalérgicas no purpuricas: leve:
erupcion maculo-papular o urticariforme auto-
limitada; moderada: erupciéon generalizada que
requirié tratamiento especifico y grave: shock
anafilactico y/o edema angioneurdtico con difi-
cultad respiratoria.

Purpura generalizada: exantema petequial
gue abarca mas del 20% de la superficie corpo-
ral total.

Cefalea: esta reaccidn fue considerada para
los nifos >3 afos y s6lo cuando persistid luego
del descenso de la fiebre,

Meningismo: raquialgia, vomitos y fiebre,
acompafada o no de cefalea occipital.

Shock vasogénico: caracterizado por hipo-
tension, pulso filiforme, palidez o cianosis y
mala perfusion periférica.

Lipotimia: pérdida subita de la conciencia
acompariada de fendomenos vagoténicos (sudo-
racion profusa, bradicardia), con recuperacion
rapida y espontanea.

Sindrome hipotdnico-hiporreactivo: disminu-
cion del tono muscular, con trastornos de la
conciencia, de aparicion posterior a la hora de
vacunacion.

Convulsiones: Contracciones musculares
involuntarias con cambios en el estado de con-
ciencia.

Analisis estadistico

Los datos fueron expresados como media +
DS o como numero de casos, segun la variable
analizada. En el caso de las variables cuantitati-



Raieaness EFECTOS ADVERSOS ASGCIADOS A LA ADMINISTRACIGN DE LA VACUNA ANTIMERINGOCOCCICABE 249
- POBLACION .
- 0.5.P.S.A - i}-_l"Q_SP!TA\:I_._iTALiANq_Z:
L = = 12pOsiS
- n=321) (n = 180)
ENTREVISTA ENCUESTA ENCUESTA ' ENTREVISTA
MEDICA TELEFONICA TELEFONICA MEDICA
(n = 289) (n =32) (n = 165) (n =15)
(n=197) (39%)
(n=304) (61%)
St 22 DOSIS |
(n = 305) {(n =180)
ENTREVISTA ENCUESTA ENCUESTA ENTREVISTA
MEDICA TELEFONICA TELEFONICA MEDICA
(n = 244) (n=261) (n = 180) (n=0)
(n=241) (49%)

(n = 244) (51%)

vas sin distribuciéon normal, los datos fueron
expresados como mediana y rango. Las compa-
racionesentre las mismas se realizaron con prue-
bas t de Student, de Mann-Whitney, chi cuadra-
do con correccién de Yates y prueba exacta de
Fisher, segun el caso. Se utilizé la prueba de
McNemer para variables nominales apareadas
cuando se realizaron comparaciones entre pri-
meras y segundas dosis. Un valor de p<0,05, para
dos colas, fue considerado como estadisticamente
significativo. El anélisis estadistico fue realizado
con Primer on Biostatistics, V3.02 (Glantz SA,
McGraw-Hill, Inc., 1992, N.Y.). Se determinaron
los intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
para las tasas de incidencia de reacciones adver-
sas. Se calcularon ademas los “odds ratio” (OR)
y sus IC 85% para las comparaciones entre pro-
porciones.

RESULTADOS

Fueron evaluados 501 pacientes, 254 (51%)
mujeres y 247 (49%) varones, con una edad
mediade 7,9+ 3,4 afosy una mediana de 7 afios

(rango 0,5 a 18 afios). La proporcion de nifios
menores de 4 afos fue del 5,8%. Del total de
pacientes incluidos en el estudio, 485 (97%)
recibieron ademas una segunda dosis, represen-
tando un total de 986 dosis administradas. De
los 16 pacientes restantes, en 9 (1,7%) no se
pudo registrar si recibieron o no la segunda
dosis, en 3 (0,5%) no fue administrada por en-
fermedades intercurrentesyen4(0,8%) ésta fue
contraindicada. De las 986 dosis, 441 (45%) fue-
ron administradas en hospitales, 211 (21%) en
farmacias, 205 (20,5%) en vacunatorios y 125
(13%) en escuelas. No se obtuvieron datos sobre
el sitio de vacunaciéon en 4 casos (0,5%).

Sélounpacientede losincluidos en el estudio
(0,2%), no presentaba el esquema de vacuna-
cion obligatoria actualizado.

Efectos adversos

Del total de dosis aplicadas, 682 (69,1%, IC
95% 66,25 a 72,0%) se asociaron a reacciones
adversas locales y 138 (13,9%; IC 95% 11,8% a
16,1%) a manifestaciones sistémicas luego de su
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2da. dosis

ra dosis en los pacientes gue reci-
bieron el esquema completo.

Del mismo modo, latasa de reac-
ciones adversas se modifico con la
edad. Las manifestaciones locales

) _;‘:}"1‘3- dg;i;* holoscigis s (n_g‘;:s‘;ba('a”* fueron significativamente mas fre-
Reagcianesaduersas |(ReSUT Oy | fn= e : cuentes en los pacientes con 4 afios
Dolor de edad o mas, con respecto a los

leve/moderado: | 292 (58,3) | 254  (52,4)| 546  (55,4) menores (84,9% vs. 68,9%, respec-

servero: 84 (16,8) 36 (7,.4) 120 (12,2) tivamente, OR=2,54; |IC 95% 1,02 a
Eritema: 74 (14,8) 34 (7,0] 108 (10,9) 6 17 p:O 033)

N&dulo: 43 (9,5) 23 (47| 71 (7,2) i : <
e e 18 (3.5) g 1oy 27 27 S|lb|en se observo _]a misma Fer}-
dencia para las reacciones sistémi-

* Las tasas representan ndmero de reacciones adversas por cada 100 dosis,

administracion. No se registréd ningun tipo de
reaccion adversa en 102 de 501 primeras dosis
(20,3%) y en 183 de 485 segundas dosis (37,7%).
Solo 62 pacientes gque recibieron el esquema
completo (12,8%; 1C 95% 9,8% a 15,7%), no
presentaron ningun tipo de reaccién adversa. La
aparicién de las mismas fue mas frecuente con la
primera dosis que con la sequnda, presentando-
se al menos una manifestacion local en 78,3% vs.
60,8%, respectivamente (OR=3,50;1C95% 2,43 a
5,02, p<0,0001) vy al menos una sistémica en
18,8% vs 9,1%, respectivamente (OR=3,14; IC
95% 1,97 a 4,99, p<0,0001). De los 16 pacientes
vacunados sélo con la primera dosis, 7 presenta-
ron al menos una reaccion local (43,8%; 1IC 95%
19,8% a70,1%)y 4 una reaccién sistémica (25%;
IC 95% 7,3% a 52,4%). Estas tasas no difieren
significativamente de la observada con la prime-

cas, esta diferencia no fue significa-
tiva (23,9% vs. 10,3%, respectiva-
mente, OR=2,73; IC 95% 0,81 a 14,32, p=0,1).
Lareaccion adversa local méas frecuente fue el
dolor que se observé luego de la aplicacion de
666 dosis (67,5%; 1C95% 64,6% a70,4%), siendo
de intensidad leve/moderada en el 82% de las
mismas (546 dosis) y severo en el 18% (120
vacunados) (Tabla 7). Su duracién tuvo una me-
diana global de 2 dias, tanto en la primera como
en lasegunda dosis, conun rango de 1a 15dias,
persistiendo mas de 7 dias en el 1,4% de las
dosis. Aun cuando la intensidad del dolor des-
pués de la primera dosis no contraindicé com-
pletar el esquema de vacunacién en ningun
caso, la tasa de dolor severo fue mayor con la
primera que con la seqgunda dosis, 17,1% vs.
7,4%, respectivamente (OR=3,0; IC 95% 1,91 a
4,71, p<0,0001) (Tabla 1).
Otras reacciones adversas locales observadas
se muestran en la Tabla 1. El efecto
adversosistémico mas frecuente fue

1era. dosis 2da. dosis

la fiebre, detectada luego del 8,6%
de las dosis (IC 95% 6,8% a 10,2%),
con una mediana de duracién de 1
dia (rango de 1 a 5 dias) (Tabla 2).

Global

Del mism
Reacciones adversas |(n=501) | (%)* | (n=485)| (%)* [(n=986)| (%)* reeacr;tnil(jne(; r;;feigalge Eirea :]aasil(;;l;é
se observo con mayor frecuencia
Fiebre (>38°0): 53 (10,6) 32 (6,6) 85 (8,6) luego de la primera dosis con res-
Somnolencia: 21 (4,2) 4 (08| 25 (2,5) pecto de la segunda (11,5% vs.
Artra]_gias/mialgias: 9 (1,8) 2 (0,4) 11 (1,1) 6,6%, respectivamente, OR=2,2, IC
A > w5 anl 8 o 95% 1282376 p=0,004) (Tabla2).
moderada: 2 (0.4) 1 (0:2) 3 (0:3) ) Las otras manifestaciones sisté-
Parpura: 0 2 (0,4) 2 (0,2) micas detectadas se muestran en |a
Cefalea (>3 afios): 13 (2.7) 4 (13| 17 (2,2) Tabla 2. Se detectaron 3 manifesta-
Meningismo: 1 (0,2) 0 1 (0.1 ciones alérgicas cutaneas modera-
Shiacs wasagenise) ] (0.2) 9 ! 9,1 das (3 por cada 1.000 dosis; IC 95%
Lipotimia: 0 1 (0,2) 1 0,1) ? ! ;
Otras: 20 (4,0) 10 2,1 20 (3,0 de 0,6 a~8,7 por cada 1.000 .d05|5},
acompafiadas de edema labial y/o

¥ Las tasas representan nomero de reacciones adversas por cada 100 dosis,

bipalpebral, que requirieron trata-
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miento especifico. Dos de ellas se presentaron
luego de la primera dosis y fueron motivo de
contraindicacion para la segunda.

Si bien las (nicas reacciones adversas halladas
con mas frecuencia luego de la segunda dosis
fueron la erupcién o la urticaria leves, presente en
1 situacion (0,2%) luego de la primera dosisy en 6
(1,2%) luego de la segunda, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Los dos casos observados de purpura generali-
zada (2 por cada 1.000 dosis, IC95% de 0,2a 7,2
por cada 1.000 dosis), se presentaron a los 10 dias
posteriores a la segunda dosis, en nifos de 5y 6
afios de edad que no tenian antecedentes de
alergia previos. Ambos cuadros duraron 4 dias, sin
compromiso del estado general o de otros organos.

El caso de meningismo detectado en nuestra
serie (1 por cada 1.000 dosis; IC 95% de 0 a 5,6
por cada 1.000 dosis), correspondié a una nifa
de 7 afios de edad, observandose dentro de las
12 hs de aplicada la primera dosis y permane-
ciendo internada durante 24 hs para control,
con buena evolucién clinica.

Un nifio de 11 afios de edad presentd con la
primera dosis de vacuna (1 por cada 1.000 dosis; IC
95% de 0 a 5,6 por cada 1.000 dosis) un cuadro de
shock vasogénico que apareci¢ alos 10 minutos de
la aplicacién y durd 30 minutos, acompanandose
de hipotension, palidez corporal, cianosis peribucal,
mala perfusién periférica y sudoracién profusa.
Permanecié durante 6 hs en observacion, evolu-
cionando favorablemente.

Otras manifestaciones referidas espontanea-
mente fueron: nauseas y/o
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a 72,0%) se asociaron a reacciones adversas |o-
cales y 138 (13,9%; IC 95% 11,8% a 16,1%) a
manifestaciones sistémicas luego de su adminis-
tracién.

B- S6lo 62 pacientes que recibieron esquema
completo (12,8%; IC 95% 9,8% a 15,7%) no
presentaron ninguna reaccion adversa.

C-Tanto las tasas de reacciones adversas loca-
les como sistémicas fueron mayores con la pri-
mera dosis que con la sequnda (locales: 78,3%
vs. 60,8%, respectivamente; OR=3,50; IC 95%
2,43 a5,02, p<0,0001; sistémicas: 18,8% vs. 9,1%,
respectivamente; OR=3,14; IC 95% 1,97 a 4,99,
p<0,0001).

DISCUSION

Distintos estudios han evaluado la frecuencia
de reacciones adversas asociadas a la aplicacion de
la vacuna cubana antimeningocdccica BC, tanto
en nuestro pais como en el extranjero.5""

En la Tabla 3 se muestran algunas de las
experiencias conducidas en el exterior.®'>" Las
diferencias observadas entre nuestro estudio y
losrealizados en otros paises se deben, en parte,
al tipo de vigilancia empleada para la deteccion
de las reacciones adversas.

Mientras que en la mayoria de los estudios en
los que se aplicd la vacuna a grandes grupos
poblacionales se utilizo un sistema de vigilancia
pasiva, en los estudios llevados a cabo en grupos
controlados se empled un sistema de deteccién
activa de las reacciones adversas. En general,
con los sistemas de vigilancia pasiva las manifes-

vomitos en 8 pacientes, dolor
abdominal en 2, diarrea en
uno; mareosen 3y decaimien-
to en 16.

En dos pacientes se obser- B
vo supuracion en el sitio de  Estudio
aplicacién sin evidencia de

~ Comparacion de estudio
~ adversas asociadas |

Edad Dosis Vigilancia
m=meses/a=afos

Tabla 3 . :
extranjeros evaluando reacciones
n la administracién de la vacuna
ieningocéccica BC \

_antir

Reacciones/1000 dosis

celulitis.

Cuba'™ 6 m.-14 a. 240 activa Eritema= 460,0
_ En cuatro de los 501 pa- (1986) Bofoss 420,0
cientes (8 por cada 1.000 pa- Nédulo= 390,0
cientes, IC 95% de 2,2 a 20,4 Fiebre= 30,0
por cada 1.000 pacientes) se Cuba® 3m.-3a. 165.907 pasiva Parpura= 0,036
contraindicé la segunda dosis ~ (1989) z hip"ltér‘“": g'gg
onvulsiones= 0,
delaryacna. por e' Aiece- Colombia' 3m.-4a. 19.539 pasiva Tasa global= 0,9
dente d_e una reaccion adver-  (1gq7) plrpura= 0.05
5a previa. S. hipoténico= 0,1
Brasil'® 3m.-6 a. - pasiva Purpura= 0,01

CONCLUSIONES (1989-1990)

A-Deltotal de dosis aplica-
das, 682 (69,1%; 1C 95% 66,25

S. hipoténico= 0,006
Convulsiones= 0,01
Urticaria= 0,004
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no existen diferencias signifi-
cativas en este aspecto entre
los diferentes grupos de tra-
bajo."" Sélo dos de los estu-
dios llevados a cabo en nues-
tro pais evaluaron la tasa de

i Edad Dosi Vigilancia Reacciones/100 dosis . .
Estidis = o5t . reacciones adversas asociadas
m=meses/a=afos 1 21 » .
a primera y segunda dosis.”®"
Entre Rios 4a.-15 a. 3.434 activa (48 h)  Dolor= 30,0 Sin embargo, el porcentaje re-
Ross0' Nédulo= 20,0 J|ativo de éstas con respecto al
Flebre= 20 total de dosis administradas fue
Cefaleas= 0,5 baio (10% a 27%
Erupcidn= 0.1 ajo {10% a 27%), en compara-
) cién con nuestro estudio (49%).
¢ .Fe.deraL , Za-iea. 20000 - activa ﬁgiﬁ:;_ 65'(5) Esto podria dar lugar a la posi-
Gaivironsky Fiebre= 32  bilidad de subregistro de las
Cefaleas= 3,4 reacciones adversas asociadas
con la segunda dosis.
Buenos Aires 3m.-19 a. 920 102 activa(12h) Dolor= 87,0 De | 916 . |
Vida' Fiebre= 12,0 Er 0Ss pacien elS E\{a lua-
Cefaleas= 2.0 dos solo con una dosis, Unica-
Erupcién= 0,5 mente en 4 existid una contra-
Lipotomia= 0.1 indicaciéon definitiva parareci-
C. Federal 5.9132.204 activa (>7d) Dolor= 61,0 bir la segunda, pudiendo el
Debbag11 Fiebre= 2,2 resto no haber completado el
Cefaleas= 1.1 esquema por una mayor tasa
Vémitos= 0.5 4a reacciones adversas con la
Somnolencia= 0,7 .
Erupcion= o [REIRER.
PUrpura= 0,01 El analisis de los datos mos-
tré que la tasa de reacciones
C. Federal 6 m.-18 a. 501 485 activa (21d) Dolor= 67,5 d 9 " 4 :
De Cicco M 8.6 adversas observadas en este
Cefaleas= 23 grupo no difirié significativa-
Somnolencia= 2,5 mente de la registrada en el
Erupcion= 0.8 resto de los pacientes, con la
FUIpMrR= e primera dosis.
Meningismo= 0,1 Ot t | t
Liptimia= 0.1 ro aspecto relevante es

Shock vasog.= 0,1

Shock vaseg.= Shock vasogénico

taciones menores son subregistradas, mientras
que las mayores pueden no ser reportadas si no
se cuenta con una red adecuada para su notifi-
cacién. Debido a que latasa de reacciones adver-
sas se incrementa con la edad, otra explicacion
para las diferencias observadas es la participa-
cion en los estudios de distintos grupos etarios.
Mientras que en la mayoria de los trabajos se
analizé una poblacién menor de 4 afos, en
nuestra serie ésta representdé sélo el 5,8%.

Durante 1994, luego de la autorizacién del
uso de la vacuna, diferentes grupos de trabajo
llevaron a cabo, en nuestro pais, estudios con el
propodsito de evaluar la seguridad de la vacuna
cubana'" (Tabla 4).

Debido a que el ANMAT recomendo el uso de
lavacunaen nifios a partir de los 4 anos de edad,

el periodo de seguimiento es-
tablecido para la deteccion de
estas reacciones. Mientras en

nuestro estudio el mismo fue de al menos 21
dias, periodos mas cortos fueron empleados en
otras series.’™

Desde el momento en que algunas de las
manifestaciones adversas (especificamente las
sistémicas) pueden presentarse tardiamente, es
importante establecer periodos adecuados de
seguimiento para su deteccion.

Del mismo modo, el empleo de un sistema de
vigilancia activa, con una ficha de registro con-
feccionada atal finyllevado a cabo por personal
entrenado, garantiza el registro de reacciones
adversas menores que de otro modo no serian
detectadas.

Por dltimo, un sistema de registro, como el
empleado por Gaivironsky y Polack, el cual se
basé en una encuesta a los acompafiantes de los
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nifos que concurren a recibir la segunda dosis,
podria determinar un subregistro de las mani-
festaciones adversas moderadas o graves asocia-
das con la primera.'? Desde el momento en que
éstas pueden ser motivo de contraindicacién de
la segunda dosis, solo serian encuestados aque-
llos pacientes sin este tipo de reacciones, a los
que no se les contraindico la vacuna.

Un dato importante a evaluar es la tasa de
contraindicacién de segunda dosis, secundaria a
manifestaciones adversas moderadas o graves
observadas con la primera. Mientras en ninguna
parte se establece este dato con claridad, en nues-
tro trabajo esta tasa fue de 8 por cada 1.000
vacunados (IC 95% de 2,2 a 20,4 por cada 1.000
vacunados). Teniendo en cuenta que la frecuencia
de seroconversion luego de la primera dosis es
pobre, estos pacientes quedarian desprotegidos
desde el punto de vista inmunolégico.

Probablemente, la naturaleza proteicade esta
vacuna explique el aumento en la tasa de reac-
ciones alérgicas observadas con la segunda do-
sis, por lo que la necesidad de refuerzos poste-
riores podria aumentar la probabilidad de de-
tectar reacciones alérgicas mayores, incre-
mentando el nimero de pacientes con esque-
mas incompletos.

Al comparar la tasa de reacciones adversas
observadas con la vacuna antimeningococcica
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BC, conrespecto a las reportadas histéricamente
para otras vacunas, como la DPT, hallamos un
ligero predominio de manifestaciones locales y
una menor tasa de reacciones adversas graves
con la primera.™

En resumen, si bien esta vacuna presenta
reacciones adversas locales y sistémicas rever-
sibles, no habiéndose detectado hasta la fecha
ningun caso con secuela o dafio definitivo, exis-
te la posibilidad de subregistro, debiéndose por
ello continuar con la vigilancia de posibles reac-
ciones adversas asociadas a su aplicacién, las
cuales deberian ser inmediatamente notifica-
das. Por otro lado, debido a que su eficacia en el
grupo etario mas afectado no hasido definitiva-
mente demostrada, este aspecto deberia ser
tenido en cuenta en el momento de considerar
la indicacién de esta vacuna.
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Correlacion entre atopia e hiperreactividad
bronquial inespecifica en ninhos asmaticos

Dres. RICARDO SARANZ*, VICTOR H. CROCE** y ALEJANDRO LOZANO*

RESUMEN

Hiperreactividad bronquial (HRB) y atopia se asocian a
menudo en el asma bronquial de la infancia y es cada vez
mayor el nimero de estudios que asi lo sugieren. Con la
finalidad de cuantificar esa asociacién, se estudiaron 35
nifios asmaticos atépicos, entre 7 y 16 afios, divididos en tres
gruposde acuerdo con la severidad clinica -leve, moderada
y severa.

Materialy métodos.Se determiné elgrado dereactividad
bronquial por inhalacién de metacolina (PC,, VEF, en mg/
ml), pruebas cutaneas con aeroalergenos por método esca-
rificacion e IgE sérica total (en Ul/ml) por radioinmuno-
analisis (RIA).

Como pardmetro principal de atopia se establecieron
dos puntajes de pruebas cutdneas (PPC): PPC.: numero de
antigenos positivos (pédpula igual o mayor de 3 mm) y PPC;:
suma de los didametros (mm) de las papulas generadas por
los antigenos positivos.

Resultados. Se observaron diferenciassignificativas para
cada una de las variables estudiadas segln el grado de
severidad clinica del asma (para PC,, VEF, p<0,001; PPC,
p<0,001; PPC, p<0,001 e IgE sérica total p<0,001).

Existié una correlacién significativa entre PPC, y PPC, y
el grado de reactividad bronquial medida por el log (PC,,
VEF,) (r=0,61, p<0,001 y r=0,65, p<0,001 respectivamente).
Lo mismo surgio de correlacionar IgE séricay log (PC,, VEF))
(r=0,78, p<0,001).

Conclusiones. Creemos que la sensibilizacion con aero-
alergenos es un factor relevante en la génesis del asma de
la infancia; este estudio mostré que los pardmetros de
atopia considerados se asociaron en forma cuantitativa con
el grado de severidad clinica del asma y de reactividad
bronquial a la metacolina.

Palabras claves: asma bronquial, hiperreactividad bron-
quial, atopia.

SUMMARY

Bronchial hyperresponsiveness (BHR) and atopy are fre-
quently associated in childhood asthma and the investiga-
tionsregarding this matter are increasing. Thirty-five atopic
asthmatic children between 7 and 16 years old were stud-
ied. They were divided into three groups based on their
clinical severity: mild, moderate and severe.

Material & methods. The evaluation of each subject
included the degree of bronchial responsiveness by inhala-
tion of methacholine (PC,, FEV, in mg/ml}, skin test with
aeroallergens (prick method) and total serum IgE (IU/ml) by
radioimmunoassay (RIA), in order to quantify the associa-
tion between BHR and atopy.

Two skin test scores (STS) were established as main
atopy parameter: STS;: the number of positive antigens
(wheal = than 3 mm) and 5TS,: sum of the diameter of each
wheal (mm) in positive skin tests.

Results. Statistic significant differences for each studied
variable were obtained, acording to clinical severity of
asthma (for PC,, FEV, p<0.001; STS, p<0.001; STS, p<0.001
and total serum IgE p<0.001).

There was a significant negative relationship between
STS,, STS, and bronchial responsiveness, measured by the
log (PC,, FEV) (r=0.61, p<0.001 and r=0.65, p<0.001 respec-
tively). The same result was obtained after correlating
serum IgE and log (PC,, FEV,} (r=0.78, p<0.001).

Conclusions. Bronchial allergic sensitivity to environ-
mental allergens hasanimportantrole in childhood asthma.
This investigation shows the quantitative association be-
tween the allergic parameters considered and the severity
of asthma and methacholine PC,, FEV,.

Key words: bronchial asthma, bronchial hyperres-
ponsiveness, atopy.
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INTRODUCCION
La hiperreactividad bronquial (HRB) ines-
pecifica ante estimulos quimicos, fisicos o far-
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macoldgicos se halla presente virtualmente en
todos los nifios con asma bronquial' y estudios
previos®? indican que se correlaciona con el gra-
do de severidad clinica de la enfermedad.
Atopia, definida como la tendencia genéti-
camente determinada para produciranticuerpos
IgE especificos para determinados alergenos,
principalmente ambientales, se manifiesta en el
65 al 93% de los nifos asmaticos,** proporcion



que resulta menor en |la poblacién adulta.®

La relacién entre atopia e HRB ha sido sospe-
chada en base a laimpresién clinica durante déca-
das. Estudios epidemioldgicos realizados en po-
blaciones infantiles”®? y en adultos''* demostra-
ron una alta asociacidén entre atopiay la presencia
de HRB con sintomas evocadores de asma. No
obstante, la exacta relacién entre ambos fendme-
nos no se ha establecido. Una serie de factores
pueden contribuir para que ello ocurra. La impre-
cisa definicién;*" la controversiasobre lainciden-
cia y prevalencia del asma por falta de uniformi-
dad en el criterio diagndstico;'® diferencias en las
formas de interpretacidn clinica de la atopia™y la
faltade datos concluyentes acercade labiogenética
de ambaos fendmenos y del rol fisiopatogénico en
el desarrollo del asma clinico,'” han llevado al
médico a adoptar actitudes disimiles frente a la
misma enfermedad.

La relacion se complica atin mds cuando ob-
servamos que no todos los pacientes alérgicos
desarrollan asma bronquial y no todos los asma-
ticos son atdpicos.

La practica clinica diaria, no obstante, sugie-
re que cuando coexisten en el mismo paciente
hay relacién entre el grado de sensibilizacién
alérgicay el de severidad clinica del asma. Basa-
dos en esta observacion creimos necesario cuan-
tificar la asociacion entre la sensibilizacion alér-
gica, la reactividad bronquial a la metacolinay
la severidad clinica de la enfermedad en un
grupo selectivo de nifios asmdaticos atdpicos.

Poblacion

Seincluyeron nifios asmaticos atépicos. El crite-
rio diagnostico de asma se fijé de acuerdo con la
definicién de la Sociedad Americana de Térax."™
Debian tener no menos de tres crisis de tos, disnea
y sibilancias durante los Gltimos doce meses y con,
al menos en una oportunidad, obstrucciéon
reversible de la via area por espirometria, con
respuestamayoral 15% paraelvolumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,) entre el valor
basal y post broncodilatacién con Fenoterol
(Berotec®aerosol, BoehringerIngelheim).?EI83%
(29/35) presentaban sintomas asociados compati-
bles con rinitis alérgica, 3 de ellos, urticaria y 1,
eczema. La valoracion de la sensibilidad cutanea a
aeroalergenos asociada con una historia clinica
sugerente de una relacion causal y la presencia de
antecedentes heredofamiliares positivos para al-
guna de las tres enfermedades alérgicas mayores
{asma bronquial, rinitis y eczema) fueron conside-
rados criterios para su inclusién.

ARTICULD ORIGINAL
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Los pacientes fueron agrupados en tres gra-
dos de severidad clinica de acuerdo con ef crite-
rio de Ellis*' con modificaciones:

Asma leve: frecuencia de crisis menor de una
por mes, con intercrisis asintomatica, sin afecta-
cién del suefio ni la tolerancia al ejercicio. Con-
trol famacoldgico con beta agonistas o teofilina
solo en crisis.

Asma moderado: frecuencia de crisis mayor
de una por mes pero menor de una por semana,
con intercrisis a veces sintomatica, suefio ocasio-
nalmente afectado y leve disminucion de la to-
lerancia al ejercicio. Control farmacolégico con
beta agonistas, teofilina, cromolin o nedocromii
sodicos permanentes.

Asma severo: sintomas diarios, con frecuen-
tes internaciones y gran afectacion del suefoy
el ejercicio. Control farmacolégico con corticoi-
des orales o inhalados.

MATERIAL Y METODOS

Como método de prueba cutanea se utilizé la
técnica de escarificacion,?”? evaluando en la cara
anterior del antehrazo izquierdo la sensibilidad
a catorce aeroantigenos, extractos glicerinados
deigCenter 5SRL (Argentina)-Hollister-Stier (USA):
Dermatofagoides pteronyssinus (30.000 AU), D.
farinae (30.000 AU), polvo de casa, polvo de
cereales, Alternaria, Aspergillus, Cladosparium,
Mucor, Rhizopus, Peniciflium, mezcla de epite-
lios, mezcla de arboles, mezcla de malezas vy
mezcla de gramineas. El control negativo se
realizé con solucién glicerinada al 50% vy el
control positivo con histamina, 1 mg/ml, utili-
zdandose las lancetas para escarificacién del la-
boratorio Hollister-Stier, USA (Prick-Lancetter
TM), con lectura inmediata a los 15 minutos.

Se evitd medicacidn con astemizol por masde
seis semanas, hidroxicina y ketotifeno por dos
semanas o masy los antihistaminicos convencio-
nales (terfenadina, clorfeniramina, etc) y adre-
nérgicos orales o inyectables por 72 horas pre-
vias a la realizacién de las pruebas cutaneas.”?

Se calificé positiva una reaccion igual o ma-
yor de 3 mm respecto al control negativo, resul-
tante del promedio de los diametros mayor y
menor de |la papula producida.”

Consideramos arbitrariamente condicién ne-
cesaria la positividad a un antigeno o mas para
definir como atépicos al grupo de asméticos del
estudio.

Con la finalidad de establecer grados de
positividad individual para las pruebas cutdneas
y permitir las comparaciones entre pacientes y
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con las otrasvariables estudiadas, se crearon dos
puntajes:

Puntaje de pruebas cutdneas 1: (PPC,): Name-
ro de antigenos que resultaron positivos.

Puntaje de pruebas cutaneas 2: (PPC,): Suma
de los didmetros (mm) de las papulas generadas
por los antigenos positivos.

Se determinaron niveles séricos de inmuno-
globulina E total por radio-inmunoanalisis (RIA)
en unidades internacionales por mililitro (Ul/ml)
referidos a tabla de valores normales previa-
mente establecidos.?® Descartamos la posibili-
dad de parasitosis intestinales mediante estudio
coproparasitolégico seriado e inmunodeficiencia
u otras condiciones que pudieran influir sobre
los valores finales de la inmunoglobulina® me-
diante historia clinica y examen fisico.

La reactividad bronquial inespecifica se eva-
lué mediante pruebas de provocacién bronquial
con cloruro de metacolina (Provocholine® 100
mg, Divisién Hoffman-La Roche Inc., Nutley, New
Jersey) segln protocolo previamente descripto.’
Con el método de inhalacién continua, luego
del uso inicial de solucién salina normal, se
nebulizaron concentraciones doblemente cre-
cientes de metacolina entre 0,008 y 32 mg/ml,
durante 2 minutos, con 5 minutos de intervalg,
con nebulizador Neumovent®, boquilla y clip
nasal.

Se utilizé un output constante de 0,147 ml/
min+5%, con una velocidad de flujo de 5 litros
por minuto y un tamafo de particula aproxima-
do entre 2 y 4 micras. La respuesta fue medida y
expresada en PC, VEF,, definido por la concen-
tracion de metacolina que provoca la caida del
20% en el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo, enrelacién al parametro inicial
obtenido por inhalacién de la solucién salina,
con calculos obtenidos de las curvas dosis res-
puesta, no acumulativas, por interpolacion li-
neal.

En todos los casos los estudios se realizaron a
partir de un VEF, basal superior al 80% del valor
tedrico normal segtin tablas de Polgary Promad-
hat,?® instruyéndose debidamente a los pacien-
tes a fin de evitar drogas adrenérgicas aeroso-
lizadas u oralesenlas 12 horas previas, teofilinas
de accién corta por 24 horas, teofilinas de accién
prolongaday antihistaminicos por 48 y 96 horas
respectivamente, antes de la provocacién bron-
quial.?

Cada variable estudiada, grado de severidad
del asma, pruebas cutaneas con alergenos, IgE
sérica total y estudios de broncoprovocacion

con metacolina, fue realizada y analizada por
distintos operadores, en el mismo horario ves-
pertino, para evitar las variaciones circadianas.

Se obtuvo el consentimiento escrito de los
padres de todos los nifios incluidos en la investi-
gacion.

Analisis estadistico

Se realizd la transformacién logaritmica del
PC,,VEF, con lafinalidad de linealizar larelacion
con las otras variables.

La correlacién lineal entre puntaje de prue-
bas cutaneas 1y 2 (PPC, y PPC) e IgE sérica total
con el log (PC,, VEF,) se estimé mediante el
coeficiente de correlacién de Pearson. La com-
paracion de las distintas variables en relacion al
grado de severidad clinica del asma se efectud
mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis.

RESULTADOS

e Se estudiaron 35 nifios, 24 de sexo masculi-
noy 11 de sexo femenino.

e Las caracteristicas antropomeétricas, funcio-
nalesrespiratorias y distribucion etaria se obser-
van en la Tabla 1.

La Tabla 2 resume los resultados de nuestro
estudio. Se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en los valores medios de
cada variable estudiada respecto al grado de
severidad clinica del asma de nuestros pacien-
tes, demostrandose que los niveles de PC  VEF,
disminuyen (expresion de mayor reactividad
bronquial) y los PPC e IgE sérica total aumentan
con la mayor gravedad sintomética del asma.

Existié una significativa correlacién entre el
PPCindice del nimero de antigenos que resulta-

Masculino Femenino
MNimero de casos 24 (69%) 11 (31%)
Edad (anos)* 10,8 £ 0,38 10,1+ 0,58
(rango) (7-16) (8-13)
Talla (metros)* 1,42 + 0,02 1,41 + 0,05
(rango) (1,23-1,69) (1,23-1,63)
VEF, basal
(% del predicho)* 104,96 + 2,46 104,95 + 4,67
(rango) (80-124) (81-137,5)

*  Los valores se expresan coma medias + error estandar

y rango.



Grado de severidad del asma
Leve Moderado Severo p (Kruskal-Wallis)
N° de casos 12 11
PC,, VEF,* mag/ml 7,81+2,50 1,38+0,61 0,20+0,06 <0,001
(0,68-24,53) (0,21-7,68) (0,016-0,60)
PRC* 3,00+0,37 4,33+0,28 6,55+0,90 <0,001
(2-6) (3-13)
PPC.* 10,9+1,53 16,5+1,26 26,2+3.50 <0,001
(6-22) (9-23) (13-51)
IgE* sérica (Ul/ml) 261,8+94,6 627,94+86,1 1.200,3+£200,8 <0,001
(20-1.200) (163-1.000) (43-2.300)

* Los valores se expresan como mediasterror estandar y rango.

ron positivosy el log del PC,  VEF, de metacolina
(r=-0,61, p<0,001) y el puntaje de pruebas cuta-
neas resultante de la suma, en milimetros, de
todas las papulas generadas por los antigenos
positivosy el log del PC,  VEF, de metacolina (r=
-0,65, p<0,001) cuyos diagramas de dispersion y
rectas de minimos cuadrados se observan en los
Grédficos 1y 2. Esto indica que mayor grado de
atopia, en el grupo de nifios estudiados, se co-
rresponde con un incremento en la reactividad
bronquial al agente colinérgico.

También se obtuvo una correlacién significa-
tiva entre losvalores de IgE séricay lareactividad
bronquial a la metacolina (r= -0,78, p<0,001)
(Grdfico 3). No obstante, 9 de los 35 nifios estu-
diados (26%) tuvieron IgE hematica dentro de
limites normales ajustados a la edad, a pesar de
presentar pruebas cutaneas positivas y ser califi-
cados como atépicos.

CONCLUSIONES

Los parametros de atopia valorados se aso-
ciaron significativamente a laseriedad clinica de
asma y reactividad bronquial a metacolina.

DISCUSION
Desde hace mucho tiempo se reconoce que la
HRB es un hecho fisiopatogénico esencial en la
inmensa mayoria de los asmaticos, pero su exacta
naturalezase hallaincompletamente dilucidada.?®
Aunque la sensibilidad alérgica mediada por

IgE especifica para determinados alergenos no
es un hallazgo universal en asma bronquial, las
evidencias sugieren que se puede erigir en un
factor etioldgico, agravante o condicionante.®™

Numerosos estudios epidemioldgicos de cor-
te efectuados en poblaciones infantiles™ y en
adultos™'® constatan una fuerte asociaciéon en-
tre atopia, HRB inespecificay sintomas compati-
bles con asma bronquial.

Una exagerada respuesta bronquial inespe-
cifica, en ausencia de asma sintomatico, fue mas
frecuente enindividuos atdpicos que en los gru-
pos control®3%y algunos autores argumentan la
posibilidad del desarrollo de HRB y asma crénico
en la infancia mas tardia cuando se manifiesta
atopia en los primeros afios de vida.?'3? Esto se
ve reforzado por recientes estudios en donde se
observo que asméaticos atopicos expresaron ma-
yor nivel de reactividad bronquial a la metaco-
lina** y al carbacol®* en periodos de maxima
exposicion natural a pdlenes estacionales, e
inversamente, la respuesta hiperreactiva bron-
quial pudo disminuirse con medidas preventivas
que aminoraron la exhibicién a alergenos espe-
cificos identificables.?s3

Nuestro estudio revela que cuando la atopia,
manifiesta principalmente por la sensibilidad
cutdnea a alergenos y por niveles de IgE sérica,
e HRB inespecifica coexisten, se hallan muy rela-
cionados, infiriendo que la mayor sensibiliza-
cién alérgicase acompafia de un mayor grado de
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reactividad de las vias aéreas y mayor severidad
clinica del asma.

Estas observaciones asociadas a la ocurrencia
simultanea de hiperrespuesta bronquial y atopia,
en muestras aleatorias, en forma mas frecuente
que lo esperado por azar son indicativos de que
algun lazo de unién puede existir y que no deben
ser considerados simples epifenédmenos. Si bien se
hasugerido que laHRB puede preceder el desarro-
llo del asma*’y que puede tener un patrén heredi-
tario,*®*® hasta la actualidad no existen estudios
genéticos concluyentes. Evidencias mas claras in-
dican que la atopia es hereditaria. Su asociacion
con haplotipos HLA*y su probable localizacién en
el brazo largo del cromosoma 11,*! enfatizan que
factores genéticos puedan condicionar a las perso-
nas a padecer enfermedades alérgicas, impartien-
do la predisposicion a adquirir HRB, siendo la
expresion clinica final dependiente de la exposi-
cién ambiental.®?

Noobstante haberse observado que lainflama-
cion endobronquial se halla presente en todos los
asmaticos, aun en los de grado clinico leve®#yen
el denominado asma “intrinseco”,* el modelo
propuesto por Cockcroft,*® en el que la expo-
sicion alergénica especifica puede incrementar el
nivel de HRB inespecifica cuando ocurre respuesta
asmatica tardia, creando un circulo patolégico de
retroalimentacion, esala luz de los conocimientos
actuales indiscutido. Si bien las pruebas cutaneas
inmediatas son sélo un método indirecto para
detectar alergenos relevantes en la inflamacion
bronquial,® nosotros interpretamos, con nuestros
hallazgos, que cuando un nifio es mas atépico, es
mas facilmente sensibilizado, mas proclive a desa-
rrollar inflamacién inducida por alergenos en sus
vias aéreas y, por consiguiente, podra expresar
mayor grado de severidad clinica del asma. Claro
esta, que la faltade unacorrelacion absoluta entre
el PC,, VEF, de metacolinay los puntajes de atopia
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son indices de que otros factores pueden ser
condicionantes de la inflamacién e HRB ines-
pecifica.*

La mejor correlacion hallada entre los valores
de IgE sérica total y la respuesta bronquial a la
metacolina, en relacién con un estudio previo,*®
puede deberse a que aguel grupo de nifos
asmaéticos fue tomado al azar sin conocer grado
alguno de sensibilidad alérgica por pruebas cuté-
neas, variable que fue considerada en el presente
estudio. Sin embargo, un 26% de |os pacientes de
esta investigacion presentdé valores de IgE sérica
dentro de los limites normales ajustados a la edad,
io que concuerda con ia bibliografia,*! por lo que
no fue elegida como criterio principal para definir
atopia en nuestros nifios, sino complementario a

las pruebas cutaneas.

La reciente observacién de que nifios sensi-
bles expuestos a altos niveles de alergenos del
polvo doméstico padecieron mayor numero de
internaciones hospitalarias® y de asistencias en
las salas de emergencia por asma aguda® con-
cuerda con nuestros resultados y destaca la
relevancia que adquieren las medidas de control
ambiental, nosoélo para el tratamiento del asma,
sino también para su prevencién.

Reconocemos en la sensibilizacion atépica un
factor etioldgico del asma en la infancia en una
relacion cuantitativa con el grado de reactividad
de las vias aéreas y el de expresidn clinica de Ia
enfermedad. Futuras investigaciones podran
aclarar la exacta naturaleza de esta relacion. §
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RESUMEN

Aspectos formales, [6gicos y éticos requieren un conti-
nuo control y seguimiento por los editores de publicaciones
cientificas, a realizar antes de informar a los lectores.

Objetivo. Determinar la cantidad de trabajos enviados a
la revista, categoria, procedencia, tiempo transcurrido en-
tre el ingresoy egreso al autor y tipo y frecuencia de errores
metodoldgicos hallados en la redaccion.

Material y métodos. Se incluyeron todos los trabajos
enviados a Archivos Argentinos de Pediatria durante el afio
1994. Prospectivamente se almacenaron los datos en forma
automatizada y se realizaron las estadisticas descriptivas.

Resultados. Ingresaron 122 informes que se categorizaron
como: articulos originales (48%), comunicaciones (17 %), co-
mentarios y recomendaciones de comité (179%), actualizacio-
nes (7%], carta al editor (6%) y pregunte a los expertos (5%).
La Capital Federal registrd el mayor porcentaje de trabajos
(70%, n: 86). Los autores recibieron el informe de aceptacion
o rechazo en un tiempo promedio de 4,5 meses. Con respecto
a la evaluacion metodolégica de los articulos originales, se
observé que en el 69,2% de ellos el objetivo de lainvestigacion
no fue explicitado, [a poblacién no se describié en forma
completaenel 57,7% y en laseccion resultados los datos no se
expresaron correctamente en el 84,6% de los casos.

Conclusiones. Durante el afio 1994, lostrabajosde inves-
tigacion fueron la categoria mas frecuentemente presenta-
da, procediendo la mayor parte de ellos de Capital Federal
y en segundo lugar de Cérdoba. Se realizo la devolucion a
los autores a los 4,5 meses.

La elevada frecuencia de errores en el método cientifico,
particularmente en la falta de precisién de los objetivos y la
incompleta presentacion de resultados, enfatizan la necesi-
dad de continuarevaluando la confiabilidad de un articulo de
modo de mejorar la calidad de la informacién que se publica.

Palabras claves: trabajo editorial, calidad cientifica.

SUMMARY

Ethical, formal and logical characteristics need a con-
tinuous control and follow up by the journals editors, prior
to the paper publication.

Purpose. To determine the frequency of papers submit-
ted to publication, type of them, origin, time periods be-
tween entry and devolution to the authors and method-
ologic errors detected in the original articles.

Methods. Manuscripts sended to Archivos Argentinos
de Pediatria during 1994 were included. The data were
prospectively collected and stored into a data base.
Descriptives statistics were calculated.

Results. 122 manuscripts were submitted. Original articles
(48%), case reports (17%), comments and committee recom-
mendations (17 %), reviews (7%), correspondence column (6%)
and guestion to the experts (5%). Most of them percent (70%,
n: 86) were produced in the Capital Federal. The period of time
needed to decide the aceptation or rejection was 4.5 months,
Asregard of methodologicerrors, the purpose of the informa-
tion about subjets included was incomplete in the 57.7% and
the results section did not provide sufficient and adequate
datas in 84.6% of the papers.

Conclusion. During 1994, scientific research paperswere
the most frequent type submitted to publication, being
from Capital Federal principally and province of Cordoba in
a second place. The authors had been informed in 4.5
months about the final decision of accepting or not their
papers.

The high frequency of errors in the scientifics methods,
particularly in the lack of a clearly stated research question
and the incomplete description of the results, emphasize
the necessity of continue evaluating the validity of ajournal
article to improve the quality of published medical re-
search.

Key words: editorial work, scientific quality.

INTRODUCCION

La labor editorial, igual que cualquier otra
tarea, requiere de un seguimiento gue permita en
forma continua realizar diagnosticos de situacién
y elaborar estrategias de perfeccionamiento. El
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trabajo en las publicaciones cientificas consiste,
entre otros, en un permanente control de aspectos
formales y l6gicos. El primero en relacion con los
requisitos que el Reglamento de Publicaciones
impone a los autores. Como la gran mayoria de las
revistas, Archivos, contempla, con algunas modifi-
caciones, las pautas propuestas por el Comité In-
ternacional de Editores de Revistas Médicas." El
segundo se relaciona con auditar la calidad y




movimiento interno de los conocimientos que los
investigadores ponen a consideracion para su pu-
blicacion.

La actividad cientifica consiste en recopilar da-
tos, elaborarlos, extraer de ellos conclusiones, or-
denar éstas de un modo sistematico y exponerlas
con precisidn. La ciencia es una actividad metédi-
cay entre los métodos que regulan esa actividad
adquieren preponderancia los que establecen el
modo en gue se extraen las conclusiones.? El
método autocorrector, mediante el que avanza
la ciencia, es el de conjeturas ingeniosas segui-
das por intentos rigurosos de refutarlas.® Las
nuevas afirmaciones cientificas deben poseer la
propiedad de verificabilidad, por la cual pueda
determinarse objetivamente si son verdaderas o
falsas.* En la redaccion de un informe cientifico
se debe encontrar esta caracteristica en cada
uno de sus apartados. Esto otorgara confiabilidad
a las conclusiones de lo investigado.

Diversos estudios en la literatura biomédica
han documentado la falta de verificabilidad en
los trabajos cientificos. Williammson y col. en
1986 hallaron que cerca del 80% de los articulos
publicados en revistas de reconocido prestigio,
no reunian los criterios de validacion.®

Es responsabilidad de los editores pesquisar
estos problemas metodolégicosy estadisticos de
modo de asegurar que los nuevos conocimien-
tos, que a su vez se transformaréan en fuente
para nuevas hipdtesis, estén cientificamente
fundamentados y adecuadamente presentados.

Desde el aspecto farmal, la regularidad de la
edicién es para la direccidn editorial otro compro-
miso. Sin duda el nimerovy la frecuencia de mate-
rial puesto a consideracién para publicar son fun-
damentales. El control de gestion o estadisticas
internas acerca de lo acontecido con los trabajos
adquiere relevancia en el seguimiento de esta
variable. La necesidad de establecer un conoci-
miento certero acerca del estado y evolucion del
trabajo editorial, asi como también de la calidad
de la informacién, motivé la investigacion que se
planificé con los siguientes objetivos:

1. Determinar la cantidad de trabajos ingre-
sados a la revista durante un afo calendario, su
distribucién seguin categoriay procedencia geo-
grafica.

2. Estimar el tiempo transcurrido entre el
ingreso de los trabajos y su devolucién a los
autores con la aceptaciéon o rechazo.

3. Cuantificar en los Articulos originales los
tipos de errores metodoldgicos encontrados.

ARCH ARG PEDIATR

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los trabajos ingresados
en Archivos Argentinos de Pediatria durante el
periodo comprendido entre el 1 de eneroy el 31
de diciembre de 1994. Los datos de cada uno de
ellos se recogieron prospectivamente en fichas
individuales y se almacenaron en una base de
datos (FoxPro 2.5) disefiada con 52 variables: 40
con datos de filiacién y seguimiento y 12 de
caracter metodologico.

Variables en estudio: nimero de trabajos in-
gresados, categoria, procedencia, tiempo trans-
currido entre el ingreso y el egreso al autor con
dias de estadia en revisores y dias para la devo-
lucion por parte de los autores, namero de tra-
bajos aceptados y tipos de errores en el método
cientifico determinadas a través de las siguien-
tes variables:

Definiciones

Explicitacion de objetivos: dar a conocer en el
apartado Introduccion, sin vaguedad ni ambi-
gledad: qué, con quiénes y para qué se iba a
realizar la investigacién.® Se le otorgd valor:
presente o ausente.

Definicion de la poblacién: se consideré defi-
nida ante la presencia de los criterios de inclu-
siony exclusion de los pacientes, fecha completa
y lugarde realizacién de la investigacién.®Valor:
definicion completa e incompleta.

Operacionalizacion de variables: informaren
Material y métodos el concepto y el sistema de
medicidn de las variables: escala y reglas con las
que asignara valores a las variables en estudio
(VE) y a controlar (VC) (llamadas también extra-
fas o confundentes). Se entiende por VE a aque-
lla que se mide para obtener informaciény VCa
los factores de los que se sabe tienen relacidn
con el problema de la investigacion y pueden
proveer resultados erréneos si no se los tiene en
cuenta.’®” Valor: presente o ausente.

Descripcion de las técnicas y materiales: deta-
lle minucioso y completo de todao lo que se usé
yse hizo durante la investigacion. Valor: presen-
te o ausente.

Presentacidn de resultadaos: se evalud la
conexidad entre los objetivos y los datos presen-
tados. Valor: conexo o inconexo. Informe de las
pruebas estadisticas empleadas y expresién del
valor de p. Valor presente o ausente.

Todas las variables se midieron en escala no-
minal.

La revision metodologica se hizo Gnicamente
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a los articulos originales (AO).

AO se definié a aquel que partiendo de un
objetivo planifica un disefio y obtiene resulta-
dos propios con un tamafio muestral acorde a la
prevalencia del problema que esta tratando.

La aceptacion para publicar estuvo dada por
el acuerdo entre 2 revisores expertos en el tema
considerado, mas la revisién del método cienti-
fico; el rechazo se definio por la negacion de dos
revisores o de un revisor experto y la incorrecta
metodologia deltrabajo. Esta labor se cumplié a
doble ciego.

RESULTADOS

Desde el 1 de enero al 31 de diciembre de
1994 ingresaron a la direccion editorial 122 tra-
bajos. Las categorias bajo las cuales se inscribie-
ron fueron: Articulo original, Actualizacion, Co-
municacion, Pregunte a los expertos, Comenta-
rios, Cartas al Editor, otras (Grafico 1). E| 78% de
lostrabajos recibidos provino de {a Capital Fede-
ral (n: 86) y provincia de Buenos Aires (n: 9). El
resto del pais contribuyé con un 16% y del
exterior se recibié el 6%. El Gréfico 2 presenta
la evolucién mensual de ingresos: mediana: 9,
rango: 15 a 17. Las instituciones privadas envia-
ron el 25,4% (n: 31) de los trabajos versus el
74,6% (n: 91) provenientes de instituciones pui-
blicas.

Relacionando procedencia con categoria se
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observo que el 72% de los Articulos originales
fueron producidos en Capital Federal y provin-
cia de Buenos Aires (Grafico 3).

De 122 trabajos evaluados fueron aceptados
79% de ellos y rechazados 21%. La razén acep-
tados/rechazados fue de 4 a 1.

Articulo original
(48%)

{(n:122)

Carta
editor
(6%)

Actualizacién
Otros (7%)

Comunicacion
(17%)

Extr a:]jer ©  Resto del pais
(7%) (5%)

Cordoba

Capital Federal y
provincia de Buenos Aires
(72%)
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El tiempo transcurrido entre el ingreso de los
trabajosy la notificacion a los autores fue de 130
dias con un rango entre los 14 y 254 dias.
Desagregando por etapas, se determiné que los
revisores realizaron la evaluacion de los infor-
mes en un tiempo promedio dentro de 65 dias
con un rango de 14 a 215 dias. Los autores
hicieron la devolucion con |as correccionessuge-
ridas en un tiempo medio de 37 dias (rango: 11
a 90). Los porcentajes y tipos de errores meto-
dolégicos hallados en la redaccion de los infor-
mes se presentan en Tablas 1, 2y 3.

CONCLUSIONES

1. La mayor parte de los trabajos recibidos
{48%) fueron de investigacion clinica.

2. La razdn de trabajos aceptados/rechaza-
dos fue de 4/1.

3. La demora entre el ingreso y el informe a
los autores acerca de la evolucion de su trabajo
fue de 4,5 meses.

4. Las fallas metodoldgicas de mayor fre-
cuencia se registraron en la explicitacién de los
objetivos, definicién de los sujetos en estudio y
la presentacion de los resultados.

Variable %
Formulacion de objetivos 69,2
Definicién de pobiacion 57,7
Definicion de variables 38,5
Descripcion de métodos y técnicas 15,0
Presentacion de resultados 84,6

El total supera el 100% porque muchos trabajos presentaran mas de un tipo de error.

Objetivos Metaoh. (gj: comunicar nuestra experiencia,
presentar los resultados).
Vaguedad y ambigtedad.
Poblacidn Imprecision de criterios de inclusion.
Ausencia de criterios de exclusion.
Ausencia de fecha de la investigacidn.
Variables Falta de definicién de variables intervinientes
y a controlar.
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COMENTARIOS
Aspectos formales

Durante 1994 se editaron bimestralmente 6
nuimeros con una media de 14 trabajos de diferen-
tes categorias por revista. Se otorgd a los trabajos
de investigacion prioridad para la divulgacién, por
lo que 24 investigaciones nacionales se distribuye-
ron regularmente en los 6 ndmeros. Los datos
obtenidos nos permitieron conocer que la canti-
dad de material fue suficiente para mantener la
continuidad de la publicacién. El analisis acerca de
la procedencia del material puesto a consideracion
para publicar, denoté una importante diferencia a
favor de la provincia de Buenos Aires y de Capital
Federal, constituyéndose la comunidad cientifica
de Cérdoba en el segundo generador de informa-
cion. Si bien es real que para realizar actividad de
investigacion se requiere tiempo, recursos huma-
nos y econémicos, cabe preguntarse si no habria
gue establecer vinculos con el resto del pais, que
estimularan su participacion, dado gue lo aporta-
do acerca de la salud de los nifios en medios
diferentes, esun documento de la realidad. Hemos
observado que hay necesidad de crear nuevas
estrategias para evitar retrasos en la evaluacion de
un trabajo recibido, y obtener tiempos menores
para responder a los investigadores y publicar sus
observaciones. No fue sélo responsabilidad de la
direccion editorial la demora, pues en algunas
oportunidades ha sido necesario enviar el trabajo
a un tercer y cuarto revisor para decidir su evolu-
cién, Tampoco se puede olvidar el serio problema
de las comunicaciones postales que porcierto aun-

* Descripcion de datos no conexos con el problema
= Falta de referencia de pruebas estadisticas
* Ausencia del valor de p, en prueba de hipétesis

* Inapropiados parametros de medicion para la muestra
* Medidas de tendencia central sin su variabilidad
* Incorrecto empleo de términos técnicos: "significati-

oo T

vo" "azar" “correlacién”

= Diferencias entre el niumero de observaciones de tex-
to y tablas

¢ Falta de reporte de la pérdida de pacientes

* Repeticion de datos en texto y tablas

* Mencion de aleatorizacion, sin descripcién del método
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que no justifica los atrasos constituyé un factor
desfavorable.

Revisando estadisticas de publicaciones ex-
tranjeras en temas de pediatria, hallamos que el
tiempo de demora para la decision de publica-
cién de los trabajos es de aproximadamente 5,5
meses.® En nuestra experiencia, la cifra que con-
sideramos importante de obtener fue la del
tiempo de devolucién al autor, y ésta se aproxi-
mo a los 4,5 meses. La aceptacion de 79% de los
trabajos enviados, esel doblede loque American
Journal Disease of Childhood, acepta para pu-
blicacién (35-40%)%y comparando con Pediatrics
(1.400 recibidos, 269 aceptados), el cuadruple.

Aspectos metodolégicos

Los médicos constantemente deben evaluary
usar nueva informacion que los ayudara a tomar
decisiones. Esto determina que adguieran cier-
tas habilidades metodoldgicas y bioestadisticas
para decidir si ellos pueden creer en los resulta-
dos presentados en la literatura médica. En las
investigaciones pequefias, raramente se consul-
ta en la etapa de planificacién, sino que se hace
en el momento de analizar los datos, cuando
para evitar errores es demasiado tarde. Los edi-
tores tratan de pesquisar los articulos que son
inapropiadamente disefados o analizados, pero
pocosde ellos tienen formal entrenamiento me-
todoldgico y/o estadistico, y focalizan mas en los
contenidos de la investigacion que en los méto-
do.? La disciplina en la que nos desempefiamos
obliga a la modernizacién constante y a la for-
macion de un equipo humano suficiente en nu-
mero y capacitacion. En el afio 1993 la direccion
editorial incorporo a su sistema de evaluacién
por dos revisores, la revisién del método cienti-
fico en los trabajos de investigacién, con el
propésito de aumentar la objetividad al aceptar
o rechazar un articulo. Esta nueva evaluacion
logré establecer la calidad de los errores come-
tidos al informary permitio realizar una devolu-
cién docente al autor, por medio de la cual se le
mostraban las fallas y se le proveia (cuando los
errores eran subsanables) de ejemplosy elemen-
tos que servirian para revisar y modificar sus
observaciones.

La falta de precision en la redacciéon de los
objetivos de la investigacion o directamente la
ausencia de éstos en la introduccién ha sido |a
principal causa (70%) de solicitud de aclaracio-
nes. Este hallazgo no difiere del realizado por
Marks y col. en 1988,° en el que los autores
afirman que ésta es la razén mas comun por la
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cual los trabajos son rechazados por editores de
revistas médicas. No es fécil determinar si el
proposito del estudio fue concebido previo a la
recoleccién de los datos o posterior a ver éstos.
Esrazonable inferir que cuando no se sabia qué
se buscaba resolver, en la seccidn resultados se
vaa hallarsélouna lista de datos no conexos con
ningln propésito. El objetivo es una llave fun-
damental en la investigacion, tanto para quien
la realiza, ya que es mas facil hallar la respuesta
sise tiene clara la pregunta como para el que lee
un informe, porque permite reconocer si se lo-
gré obtener la informacién buscada. Esto otor-
ga verificabilidad a un trabajo cientifico.? La
precision en la redaccion del objetivo es requisi-
to fundamental. Es aconsejable cesaren la lectu-
ra de un articulo si no se cumplen estos crite-
rios.'?

Alrealizarunainvestigacion se busca genera-
lizar a partir de observaciones en un grupo de
pacientes. No es suficiente proclamar inciden-
cias, prevalencias o efectos terapéuticos si no se
describe con detalle los criterios predefinidos
para seleccionar a los sujetos. Nuevamente la
ambigiliedad no se permite y tanto los criterios
para incluir como para excluir a los pacientes
deben ser especificados detalladamente. La po-
blacién en estudio desempefia un rol importan-
te para contestar la pregunta del investigador.
Definirla antes de comenzar la recoleccion de
datos ayudara a evitar el sesgo. Un modo de
evitarlo es limitando la poblacion a través de los
criterios de exclusion. Hemos observado que el
57% de los trabajos presentados no describian
adecuadamente su poblacién, faltando espe-
cialmente en la mayoria de ellos los criterios de
exclusion. Con respecto a los criterios de elimi-
nacién, en ninguno de los informes revisados se
describieron en el apartado Poblacién los moti-
vos por los cuales los pacientes podrian dejar de
participar en el proyecto. Esto reviste mas o
menos importancia segun el problema que se
esté tratando. No debiera dejar de planificarse
en los estudios lengitudinales, donde las pérdi-
das de pacientes son seguras, ni en los ensayos
clinicos en que variados factores pueden deter-
minar que un paciente que habia sido incluido,
necesite ser dado de baja. Un error menos seve-
ro pero que descalifica, fue la presentacién in-
completa de la fecha en la que se ejecutd la
investigacion. La caracterizacién adecuada de
los sujetos enrolados en el estudio otorga la
posibilidad a otros investigadores de replicar el
trabajo. A pesar de que claramente el Regla-
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mento de Publicaciones establecié a partir de
mayo de 1993 que por razones éticas, la Pobla-
cién conforma una seccion separada de Material
y métodos, aun seguimos recibiendo informes
donde pacientes y materiales conforman un uni-
co apartado.

Existe bastante bibliografia acerca de qué
buscar cuando se hace una revisiéon critica>**?y
toda aungque expresada por sus autores en for-
mas diferentes coinciden en los criterios.

El apartado Material y métodos, analizado
desde la descripcion de los materiales emplea-
dos, fue el que menos omisiones ha presentado.
Se podria especular que el médico esta familia-
rizado con esta parte que tradicionalmente se
especifica en todo informe cientifico. No ocurrio
lo mismo al analizar la operacionalizacion de las
variables. La definicion de éstas y el modo en
que se les iba a medir no estuvieron protocoli-
zadosenel61,5% de lostrabajos. Una investiga-
cion, cualquiera sea el tipo de problema en
estudio, si estd basada en procedimientos po-
bremente estandarizados o que use definiciones
ambiguas puede conducir a resultados y conclu-
siones erroneas. Es conveniente que los lectores
traten de detectar en Material y métodos si
hubo sesgo: de parte del investigador, en la
variabilidad de las mediciones entre operado-
res, en el instrumento de medicién, por falta de
calibracién o de convalidacion y en la técnica de
medicién, por falta de protocolizacion o elec-
cion inadecuada.

En la seccion Resultados hallamos un alto
porcentaje de errores. Algunos de ellos, simple-
mente de omisidn y rapida solucién, podrian
habersido evitados sélo contemplando lo pauta-
do por el Reglamento de Publicacicnes y otros
conceptuales, como eleccion inadecuada de las
pruebas estadisticas. El reporte de los mismos
datos en tablas, graficos y texto fue tipico. Rara-
mente los autores han informado el valor exacto
de p. Los resultados de estadisticas descriptivas,
para las variables discretas sélo fueron expresa-
dos en su medida puntual: Porcentaje. Es acon-
sejable acompanar este parametro con losinter-
valos de cenfianza, ya que proporcionan la va-
riabilidad de valores de un conjunto de ohserva-
ciones.>" En esta seccién el autor debe presen-
tar datos que estén conexos con el objetivo
planteado, y proveersuficiente informacién que
incluya tamarfio de la muestra, medidas de ten-
dencia central y dispersién, de acuerdo con la
distribucion de frecuencia de la variable en estu-
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dio y el tipo de escala empleada para la medi-
cion, Cuando se emplean pruebas para determi-
nar diferencias entre dos o mas muestras, es
necesario reportarnombrey valorde ésta, acom-
panado del valor exacto de p. La informacion
con estas caracteristicas brindara al lector la
posibilidad de revisar las conclusiones acerca de
los pacientes estudiados.

De la lectura de estos comentarios puede
deducirse que para investigar es necesario mu-
cho mas que el sentido comun.

Parafinalizar recordemos que: “Conocimien-
to cientifico es aquel que es objetivo, metodico
{producido bajo reglas preestablecidas), consis-
tente y expresado en un lenguaje exento de
vaguedad, ambigledad y juicios de valor”.

EXPECTATIVAS

Durante el afio transcurrido hemos recibido
elogios y criticas constructivas. 5e normatizaron
aspectos como la revision del método cientifico,
por cierto en muchas oportunidades bien agra-
decido por los autoresy como todo, no tan bien
en otras. Esperamos que los lectores e investiga-
dores comprendan que estuvimos trabajando
para mejorary seguiremos haciéndolo para que
el nivel cientifico de lo publicado sea aun mas
elevado en el futuro. Deseamos aumentar la
publicacion de investigaciones cientificas, y man-
tener un perfil 50% académico y 50% practico.
Intentaremos durante 1995 editar informacion
consensuada, que sea Util para la practica pedia-
trica. Nos comprometemos a agilizar el proceso
de ingreso-egreso, con la ayuda de los autores
enviando los informes de acuerdo a las pautas
establecidas por el Reglamento de Publicacio-
nes y de los revisores no demorando mas que el
tiempo solicitado.

Por nuestra parte seguiremos vigilando es-
trictamente no solo los aspectos formales sino
aquéllos relacionados con la ética y el rigor
cientifico, manteniendo una conducta docente
con los autores.
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PEDIATRIA DEL PASADO

En 1909 se destacaba el valor terapéutico del alcohol en el nino

La influencia de Abraham Jacobi sobre los pediatras estadounidenses y la pedia-
tria americana fue enorme, y mucho mayor que la de cualquier profesional del pasado y
de la época actual.

Me sorprende y seguramente sorprenderd también a muchos jévenes pediatras,
los conceptos que Jacobi refiere sobre el alcohol como agente terapéutico, en el Volumen
IV de su Collectanea Jacobi publicada en Nueva York en 1909,

“Pero observaciones prdcticas, nos muestran que actualmente no hay antisépticos
que se puedan administrar equivalentes a las bebidas alcohdlicas. Las mds graves formas
clinicas de tifoidea mueren sin ellas; las formas sépticas de difteria que no responden a
la antitoxina, pueden ser combatidas con whisky o brandy. En esta afeccién, aparente-
mente incurable, puede salvar la vida. Objeciones tedricas y oposiciones éticas no
cuentan. Un nifio de 3 6 4 afios puede ser salvado con 100 6 200 ml de whisky por dia, si
no tenemos otro medio a nuestro alcance.

“No existe mejor antiséptico que las bebidas alcohdlicas. Creo que uno de los actos
mds meritorios de mi vida profesional, si los hay, es haber difundido desde hace mucho
tiempo, la necesidad de administrar grandes dosis de diluciones alcohdlicas en las
formas graves de difteria; cada nifio puede tenerla o llegar a padecerla. Casi no hay dosis
que no pueda ser tolerada y atin tiene valor, aungue yo lo haya observado y escrito hace
cuarenta afios. Nifios sépticos, con fiebres elevadas y hasta colapsados, que no responden
después de ingerir 100 6 200 ml de whisky diarios, podrdin mejorar aumentando dos o tres
veces la dosis, que deberd dejar de administrarse al bajar la temperatura. He visto
algunos nifios infectados de 3 6 4 afios, que ingerian 500 ml de whisky por dia y que no
vieron afectado su sensorio mientras transcurria la sepsis. Sin embargo cuando comen-
zaba la convalescencia, presentaron delirium alcohdlico.

“Para lograr un notorio efecto antipirético se requerian dosis de alcohol bastante
altas; por esa razén sélo debe administrarse cuando la fiebre no cede con ningin otro
medio. No hay motivo, por ejemplo, para que los primeros estadios de la neumonia, no
sean tratados con alcohol. En ese periodo la inanicidn no es una amenaza y por eso la
indicacién se hard en dosis moderada para evitar la desintegracion de albiminas y
grasas. Esto ocurre solamente en periodos largos y en enfermedades crénicas; cuando se
presenta lo falta de apetito, el alcohol diluido se absorbe rdapidamente en el estémago y
entonces actia con mas intensidad.”

LA Py
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Sindrome de disfuncion (falla) organica multiple
en pediatria

Dr. HORACIO F, ZAGLUL

S

RESUMEN

El sindrome de disfuncién (falla) organica multiple es
diagnosticado cada vez con mas frecuencia en todo el
espectro etario. La sobrevida lograda con los avances en las
técnicas de resucitacion de shock, sepsisy trauma se ha visto
acompanada de una mayor incidencia de esta entidad. A
pesar de casi una década de su descripcién en nifios y de su
importancia existen muy pocas publicaciones en pediatria.
Inicialmente se pensaba que el sindrome era sinénimo de
complicaciones infecciosas y/o- trauma. La caracterizacion
de esta enfermedad, la importancia del "huésped” en la
fisiopatologia y manifestaciones clinicas del sindrome, el
cuadro clinico, los principios terapéuticos, la prevencion y
su prondstico son analizados en detalle en una revision
extensa de la literatura.

Palabras claves: sindrome de disfuncion orgdnica mufti-
ple, huésped, fisiopatologia, prevencidn, respuesta in-
flamatoria sistémica.
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SUMMARY

The multisystem organ dysfunction (failure) syndrome is
becoming more frequently diagnosed in all age groups.
Advances in the technigues of resuscitation in shock, sepsis
and trauma have been accompanied by an increasing inci-
dence of this entity. There is very little published in the
pediatric literature despite itsimportance and the ten years
that passed since its description in this age group. It was
initially thought that the syndrome was synonym of compli-
cations of infections and/or trauma. The characterization of
this entity, the importance of the “host” in the physiopa-
thology and clinical manifestations, the clinical picture,
therapeutic principles, prevention and the prognosis are
thoroughly discussed.

Key words: multisystem organ dysfunction syndrome, host,
physiopathology, prevention, inflammatory systemic re-
sponse.
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Segunda parte
5. Cuadro clinico
6. Principios terapéuticos
7. Prevencidn
8. Prondstico

Conclusidgn
PRIMERA PARTE

1. INTRODUCCION

El “Sindrome de falla orgdnica multiple”
(SFOM) es diagnosticado cada vez con mas fre-
cuencia en las unidades de cuidados intensivos
(UC)) y de quemados. Aproximadamente el 25%
de los pacientes internados en UCI pediatricos
(UCIP) lo adquieren, y (en promedio) solo el 50%
de ellos se recuperan.’? A pesar de su importan-
cia existen muy pocas publicaciones en pediatria
y particularmente en recién nacidos.

Ya han transcurrido veinte afios desde las
primeras publicaciones sobre el SFOM en adul-
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tos en la literatura inglesa;®* pero no fue sino
hasta 1986 que se llamé la atencién sobre su
frecuencia y significacién en nifos.' D.E. Fry®
describié una secuencia caracteristica en adul-
tos, observando que el pulmén era el primer
6rgano afectado en la mayoria de los pacientes,
seguido por el higado, el tracto gastrointestinal
y finalmente los rifiones.

Inicialmente se pensaba que el sindrome era
sinénimo de complicacionesinfecciosasy/otrau-
ma.’ Laimportancia del “huésped” en la fisiopa-
tologia y manifestaciones clinicas fue recono-
ciéndose con el transcurrir del tiempo centran-
dose el interés en el uso de anticuerpos antime-
diadores de inflamacién o antiendotoxinas, el
uso de estimulantes de la recuperacion tisulary
en la modulacién de la microflora endégena.®®

2. DEFINICION

Elsindrome de falla organica maltiple (SFOM)
se caracteriza por unafallasimultaneay progre-
siva de dossisternas organicos o méas. También es
definido como un sindrome inespecifico de en-
fermedad grave y secundario a una respuesta
inflamatoria sistémica exagerada.*’

El diagndstico de SFOM no es tan directo como
pareciera, en parte por falta de consenso en el

 SINDROME DE DISFUNCION (FALLO) ORGANICA MULTIPLE EN PE

DIATRIA

criterio para definir lo que constituye “falla” en
los érganos individuales. AGn mas, los parametros
elegidos hasta ahora tienen valor individual rela-
tivo (por ejemplo una PaCO, normal es inadecua-
da si el consumo de oxigeno estd aumentado).

La Sociedad de Terapia Intensiva de los Esta-
dos Unidos de Norteamérica y el Colegio Norte-
americano de Neumonologia han recomendado
modificar la denominacién SFOM, reemplazan-
dola por una que identifique mejor la continui-
dad de cambios fisiopatoldgicos que ocurren en
esta enfermedad.’®" El nuevo término propues-
to es “sindrome de disfuncion organica multi-
ple” (SDOM), donde "disfuncién” (o insuficien-
cia) se define como la incapacidad (absoluta o
relativa) de un o6rgano o sistema orgénico de
mantener la homeostasis. Asi caracterizado, el
término SDOM cubre un espectro amplio de
alteraciones fisiopatoldgicas: desde cambios
bioguimicos sin traduccién clinica, (p.ej. aumen-
to de la creatinina), hasta fallas organicas com-
pletas (p.ej. anuria). Este autor adhiere a la
modificacién; de aqui en mas el término SDOM
va a ser empleado en este articulo.

La Tabla 7 sintetiza la literatura actual y
estratifica la falla orgénica en los estadios de
disfuncién (precoz) y falla avanzada (tardio).

Sistema Disfuncion (Precoz) Falla (Tardio)

Pulmonar Hipoxia que requiere ventilacion SDRA
asistida por un minimo de 3-5 dias progresivo necesitando PEEP >10 cm/

H,0 y >50% de O,

Hepatico Bilirrubina total >2-3 mg/dl o Ictericia, con bilirrubina total 28-10mg/di
enzimas hepdticas >del doble
del valor normal

Renal Oliguria o creatinina en aumento Dialisis por falla renal

Gastrointestinal lleo; intolerancia a alimentacion

enteral por méas de 5 dias

Ulcera de estrés que necesita
transfusion

Hematopoyético TPy TPP aumentados >25%:;

trombocitopenia <50-80.000

Coagulacion
intravascular diseminada

Nervioso central Confusidn

Desorientacion leve

Coma progresivo

Cardiovascular Falla cardiaca refractaria

a inotrépicos

Disminucion en la fraccion de
eyeccion o sindrome de transudacion
capilar

*

Adaptado de: E.A. Deitch. Overview of Multiple Organ Failure. Critical Care State of the Art. Society of Critical Care
Medicine. Prough DS, Traystman RJ Ed. 1993; 131-168.



Datos de laboratorio de referencia y altera-
ciones fisiolégicas de disfuncién organica han
sido publicados en adultos,'®" nifios*? (Tabla 2)
e incluso recién nacidos™ (Tabla 3).

El concepto, descripcién, y caracterizacion
del SDOM en neonatos constituye un ejemplo
vivido de investigacién clinica que necesita ser
efectuada. En el Unico articulo publicado hasta
ia fecha, S.D. Smith™ estudid retrospectivamen-

te 84 recién nacidos fallecidos entre 1984y 1989
enlaUnidad de Cirugia Neonatal del Hospital de
Nifios de Pittshurg. Los parametros elegidos fue-
ron arbitrarios, basados en series publicadas en
pacientes fuera del periodo neonatal y en los
valores de funcién organica encontrados en la
revision de los fallecidos. Ochenta por ciento de
los neonatos estaban sépticos. El 25% (21 pa-
cientes) tuvieron falla de varios sistemas organi-
cos antes de la muerte, pero en
s6lo 10 de ellos la informacion

L

Sistema

era suficiente como para cate-
gorizarel SDOM. El diagnodstico
de internacidén en estos 10 pa-
cientes fue: enterocalitis necro-

Cardiovascular

Presion arterial media <40 mm Hg
Presion arterial media <50 mm Hg
Frecuencia cardiaca <50 o0 >220
Frecuencia cardiaca <40 o >220

Paro cardiaco

Administracion continua de inotropicos
como apoyo hemodinamico

(lactantes <12 meses)
(nifios =12 meses)
(lactantes <12 meses)
(nifios 212 meses)

tizante (ECN) (5), hernia diafrag-
matica congénita (1), hiper-
tension pulmonar persistente
idiopatica (1), atresia esofagica
(1), peritonitis meconial (1) y
perforacion gastrica idiopatica
(1). Un precipitante del SDOM
fue identificado sélo en 4 pa-

Respiratorio

Frecuencia respiratoria >90/min
Frecuencia respiratoria >70/min
pH arterial <7,2 con PaCO, normal
PaCO, >65 mm Hg

PaD, <40 mmHg en ausencia de cardiopatia ciandtica congénita
Pa0 /Fi0, <250 mmHg en ausencia de cardiopatia ciandtica congénita
Asistencia respiratoria mecanica (por >24 hs si es postoperatorio)

Intubacién endotraqueal por obstruccién de vias aéreas
o falla respiratoria aguda.

(lactantes <12 meses)
(nifios 212 maeses)

cientes [laparotomia por ECN
(2), absceso intrabdominal (1),
paro respiratorio (1)]. La edad
gestacional promedicera33 +/-6
semanasy la edad al fallecer 49
+/-39 dias. La investigacién de
Smith ha sido ampliamente cri-
ticada por carecer de disefio
experimental, controles apro-

Sistema nervioso central
Puntaje de coma de Glasgow <5
Pupilas fijas y dilatadas

Presion intracraneana »20 mmHg por >20 minutos o que requiere intervencion

terapéutica

piados, analisis estadistico, etc.
Este autor piensa que aquélla
debe verse como un estimulo
para tratar de identificar y/o
caracterizar el SDOM en neo-

Hematoldgico

Hemoglobina <5 g/dl

Leucocitos <3 x 10%/mm?

Plaguetas <20 x 10%mm?

Coagulacion intrav. diseminada (TP »20" o TTPa >60" + PDF)

natos; un area donde mis cole-
gas argentinos pueden proveer
mucha informacién.
Elsindrome de respuesta infla-
matoria generalizada (SRIG) es

Renal

Nitrégeno de urea »100 mg/d|

Creatinina >2 mg/dl en ausencia de enfermedad renal previa
Dialisis

un predecesor frecuente del
SDOM, a tal punto que su prin-
cipal alteracién bioquimica y
clinica —hipermetabolismo- se

Gastrointestinal
Transfusion >20 mlfkg en 24 hs. por hemorragia Gi
(la confirmacion endoscapica es opcional)

halla presente en la mayaria de
los pacientes con SDOM., EISRIG
reemplazo a lo que se denomi-

Hepaético

Bilirrubina >5 mg/dl y TGO o LDH >2 veces lo normal
(sin evidencia de hemdlisis)

Encefalopatia hepatica =z grado I

naba “sindrome séptico” y ha
sido caracterizado en adultos
por R.C.Bone'' y en nifios por X.
Saez-Llorens y G. Mc Cracken.™
El término sepsis se restringe al
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Renal Gasto urinario <1ml/kg/h
Nitrogeno de urea en sangre = 18 ma/dl
Creatinina plasmatica = 1mg/d|
Aumento de peso > 100 g/24 h
Cardiaco Frecuencia cardiaca < 100 o >180/min

Presion arterial media <40 mm Hg (de término) <35 mm Hg (prematuro)

Microvascular Edema clinico o radiolégico

Hepatico

Aumento inexplicado de bilirrubina > 6 mg/dl

Respiratorio Respiracién mecanica

FiO,> 40% para mantener PO,> 50 mmHg

Frecuencia respiratoria >25/min

Sindrome de dificultad respiratoria del adulto ?

Hematolégico

Trombocitopenia (50% del valor inicial)

1 Smith, 5.D et al. Characterization of Neonatal Multisystem Organ Failure in the Surgical Newborn. ) Pediatr Surg 1991;

26: 494-499,

2 Faix, R.F.; Viscardi, R.M.; DiPietro, M.A.; Nicks, J.J.: Adult respiratory distress syndrome in full-term newborns. Pediatrics

1989; 83: 971-976.

SRIG producido por una infeccidon. Existe una
estrecha interrelacion entre SRIG, infeccion y
sepsis. 01115

El SDOM puede ser causa, y también conse-
cuencia, del SRIG. La transicién entre SRIG y el
SDOM puede ser brusca o progresiva. Sin embar-
go, las consecuencias varian: en adultos la mor-
talidad aumenta del 40 al 60% en el SRIG al 90-
100% en el SDOM™¢ (no hay datos en nifios).

3. IMPORTANCIA

Laincidencia del SDOM en adultos esdel 15%
(rango 8-38%).%'*" Constituye con frecuencia la
complicacién final en pacientes graves, provo-
cando la mayoria de las muertes en la UCI no-
coronarias (incluyendo quirdrgicas) en USA.'820
Solamente [a mortalidad del sindrome de difi-
cultad respiratoria del adulto (SDRA), un com-
ponente frecuente del SDOM, es mayor del
50%.2" El promedio de internacién en UCI una
vez diagnosticado el SDOM es de 21 dias y los
costos son altisimos.?>? La muerte ocurre entre
14 y 21 dias después de la injuria inicial.

La incidencia de SDOM en pediatria oscila
entre 10,9y 27%."?* La mayoria de los nifios que
desarrollan SDOM lo hacen dentro de las 48 hs
de la internacién: el diagnostico de SDOM se
realizaen el 86% de los casos en el primer dia de
internacién.’ El maximo nimero de sistemas en
falla es aparente en las primeras 72 horas en el
87% de los pacientes. La mayoria de las muertes

(88,4%) se producen dentro de la semana des-
pués del diagnéstico de SDOM y la mortalidad
tiene relacion directa con el nimero de érganos
afectados: cuando dos sistemas fallan, la morta-
lidad es 6-26%, 62-80% cuando lo hacen tres, y
78-88% cuando la falla es en cuatro o mas. %2427
La mortalidad general fue del 54% en el estudio
pionero de J.D. Wilkinson." El promedio de
estadia es de 5,5 dias (rango 1-52 dijas).**

4. FISIOPATOLOGIA

La enfermedad suele comenzar con un esti-
mulo inicial (Tahla 4). Este precipitante se inclu-
ye en general, en dos categorias: 1) anormalida-
des del flujo sanguineo regional (p.e. durante
hipotension) y 2) inflamacién (p.e. sepsis), sien-
do la manifestacién clinica la consecuencia de
una miriada de mediadores liberados. En ambas
circunstancias el huésped tiene un rol activo,
culminando en una “autoagresion” severa en el
SDOM.

Se han identificado factores de riesgo o pre-
disponentes al SRIG/SDOM?*2830 (Tabla 5). Una
vez que el proceso esta en marcha tenemos la
impresion de que no se puede detener. Pero
¢por qué el organismo se autoagrede?

Conceptos de la fisiologia celular aportan
cierta luz a nuestro entendimiento del SDOM3":
las células eucariotas poseen ciertos patrones
basicos de defensa ante el estrés. Cuatro de ellos
han sido relativamente bien caracterizados. Los



tres primeros se encuentran también en proca-
riotes y eucariotes unicelulares y son promovi-
dos por un efecto biofisico sobre macromoléculas
intracelulares: a) Defensa contra el calor. Es
filogenéticamente la mas antigua. Inicialmente
el calor, y en realidad, mas de 200 estimulos, son
capaces de promover esta reacciéon. Consiste en
la sintesis de proteinas (hasta ahora la mas im-
portante es la H5P-72), que afectan la estructura
terciaria de las proteinas,® protegiendo a la
célula contra varias injurias como el dafio
pulmonar agudo inducido por endotoxinas® o
por la fosfolipasa A,** la injuria isquemia-
reperfusion asociada con el trasplante renal,*y
ladeisquemia-reperfusién enelcorazén.’¢Se ha
visto que esta proteccidon es proporcional a la
concentracién de HSP-72, pudiendo persistir
hasta 5 dias;*” b) Antioxidantes. Protegen contra
latoxicidad del oxigeno, p.e. lasintesisde hemo-
oxigenasa;?® ¢) Respuesta para combatir la luz
ultravioleta. p.e. la induccién del gene gadd
153;%* d) Respuesta de fase aguda (con ella esta-
mos los clinicos mas familiarizados), p.e. la dis-
minucion de la sintesis de albumina y aumento
del fibrindgeno. Células endoteliales, monocitos
y células epiteliales participan de esta reaccién.
Es diferente a las anteriores porque: 1) sélo
aparece en organismos multicelulares comple-
jos; 2) se desarrolld filogenéticamente para co-
ordinar respuestas entre una variedad de células
contra una injuria comun a todas ellas; 3) esta
coordinacion depende de una comunicacion
intercelular mediada principalmente porcitoqui-
nas (como el factor de necrosis tumoral alfa o
interleuquina 1) y, mas importante, 4) la exage-
racion de esta respuesta al estrésse asocia con el
SRIG,

La célula no puede ejecutar todas las defen-
sas contra el estrés en forma simuitanea. La

ACTUALZACION ‘

Trauma pulmonar, trauma por aplastamiento
Cirugia mayor

Quemaduras

Infecciones/sepsis

Aspiracion

Transfusiones sanguineas multiples
Administracion excesiva de fiquidos
Pancreatitis

Desnutricion

Estados de inmunodeficiencia
Hipotensién/hemorragias
Resucitacion tardia/inadecuada

~ ARCH ARG PEDIATR

respuesta al golpe de calor y la de fase aguda
tienen prioridad, son exclusivas y distintasy no
comparten genesni factores de transcripcion. La
respuesta al golpe de calor es mas primitivay es
capaz de extinguir a la de fase aguda. Mas aun,
puede ser letal para algunos tipos celulares, p.e.
células endoteliales, a través de la induccion de
apoptosis (muerte celular programada)® si ocu-
rre después de la respuesta de fase aguda. La
hipertermia®' y la intoxicacién por arsénico®
actuarian por este mecanismo. Teleoldgicamente
sighifica que una célula expuesta al estrés del
medio ambiente se protege a si misma destru-
yéndose o aniquilando el organismo en su tota-
lidad.?

¢Como se traducen estas alteraciones celula-
res en manifestaciones clinicas? El interés actual
se focaliza en el rol de la fosfolipasa A, (FLA)).*
Esta enzima existe fundamentalmente en dos
formas: asociada a las membranas celulares o
libre (extracelular o FLA, secretoria). La FLA,
secretoriatienesuorigen enmacréfagos, neutro-
filos, plaquetas, tejido sinovial y ciertas células
peritoneales. FLA, regula el proceso inflamatorio
por dos mecanismos separados pero comple-
mentarios: liberacion de acido araquiddnico y
sus derivados de los fosfolipidos de las membra-
nas celulares y como enzima clave para la pro-
duccion del factor activador de las plaquetas
(FAP). Este Ultimo ha sido implicado como me-
diadorindependiente de shock, sepsisy SDOM.*
Pacientes con sepsis a gramnegativos, pancreatitis
aguda, peritonitis y trauma severo tienen aumen-
todelaFLA, ensuero.®®* Los aumentos cuantita-
tivos de FLA, circulante se correlacionan con la

Adultos

Nifos’

Demora en resucitacion
Resucitacion inadecuada
Foco infeccioso/inflamatorio
persistente

Disfuncién orgénica previa
Edad >65 anos

Infarto intestinal
Desnutricion

Errores intraoperatorios
Diabetes

Carticoesteroides

Cancer

Presencia de hematoma

Sexo masculino
Edad <12 meses

PRISM

1 Referencias 24,28-30.
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severidad de la enfermedad¥* y con la grave-
dad de la insuficiencia pulmonar asociada en
presencia de sindrome de dificultad respiratoria
del adulto (SDRA).#*' En consecuencia, la activi-
dad circulante de FLA, es un marcador y seria un
participante activo en el desarrollo de SDOM.

Una vez desencadenada la respuesta infla-
matoria existe una interaccion entre:

a) los multiples mediadores, algunos incluso
conacciones contradictorias: agregantes plagque-
tarios (p.e. tromboxano A,) vs. anti-agregantes
(prostaglandinal,), vasodilatadores vs. vasocons-
trictores, trombosis vs. fibrindlisis, etc.; b) macrd-
fagos estimulados, con mdas de 30 mediadores
enddgenos producidos y liberados por ellog#5*
- v ¢) la actividad del endotelio vascular.

Las plaguetas y los neutrofilos/macréfagos,
activados por los mediadores formados en el
area de injuria o en el aparato digestivo, inter-
accionan con el endoteliovascular. De estainter-
accion se liberan proteasas y radicales téxicos de
oxigeno, resultando en microtrombosisy transu-
dacién de liguidos y células inflamatorias al
intersticio. Este proceso se manifiesta clinica-
mente de diversa forma de acuerdo al érgano
afectado. Por ejemplo: en el pulmén observa-
mos edema, inactivacion del surfactante y co-
lapso progresivo de alvéolos individuales, anor-
malidades de la relacién ventilacion/perfusion
pulmonar, hipoxemia, y disminucién de la
distensibilidad pulmonar; lamanifestacién clini-
caesel SDRA.5*Y porsi esto fuera poco, el SDRA
predispone el pulmén a infecciones.*®

Los estadios iniciales de resucitaciéon y shock
tienen un efecto directo sobre el desarrollo de
SRIG/SDOM con posterioridad. Una vez desenca-
denado el SRIG la progresién a SDOM se haria a
través de “combustible” aportado por:

a) reservorios de productos bacterianos, p.e.
en el aparato digestivo, que ha sido rotulado
como “el motor del FOM".*” El concepto de
traslocacion de endotoxinas del intestino a la
circulacién portal se propuso hace mas de tres
décadas.®® La traslocacion bacteriana a los
nodulos linfaticos en el mesenterio ha sido in-
formada en humanos y animales en varias cir-
cunstancias, como la obstruccién intestinal y el
shock hemorragico.’®% Sin embargo, Moore y
col.,% al estudiar 20 pacientes con trauma seve-
ro, de los cuales 6 desarrollaron SDOM, fueron
incapaces de recuperar bacterias intestinales en
el sistema porta o vena cava superior de ningun
paciente. La isquemia intestinal es capaz de
producir dafo a distancia por otros mecanismos

SINDROME DE DISFUNCION {FALLO) ORGANICA MULTIPLE EN PEDIATRIA

diferentes a la produccién de endotoxinas.®' La
importanciaclinica de la traslocacién bacteriana
en humanos necesita ser determinada.

b)laimposibilidad de atenuarla inflamacidn:
estimulos subletales repetidos pueden amplifi-
car la respuesta inflamatoria.?

c) el fendmeno isquemialreperfusién.’*% La
aparente ausencia de diferencias en las respues-
tas de los pacientes con sepsis o sin ella® esta a
favor de este mecanismo. El 44% de pacientes
post-trauma con SDOM tenian hemocultivos
negativos o carecian de foco de infeccidn. Cuan-
do esta presente, la clase de organismo no hace
diferencia en larespuestainflamatoria®’y aun-
que se encuentre la causa de la infeccién, su
tratamiento no garantizarala mejoriaclinica.””

Las consecuencias metahdlicas observadas
son:

1) Hiperglucemiay catabolismo proteico.!%7374
El cociente respiratorio es 0,8 a 0,85, lo que
significa que hay una reduccién en el uso de
glucosa, con disminucion de la actividad de la
piruvato deshidrogenasa, mas piruvato disponi-
ble paraconversién a alaninay lactato (sustratos
para la gluconeogénesis a través del ciclo de
Cory). Si iatrogénicamente damos mas amino-
acidos (AA) que lo necesario estimulamos adn
mas la gluconeogénesis, produciendo hiperglu-
cemia relativamente resistente a la insulina. En
este ambiente, los AA son una fuente importan-
te de energia, por lo que el organismo entra en
"autocanibalismo”.” Hay un aumento de los AA
gluconeogénicos, de glutamina y de urea. Este
autocanibalismo no se revierte totalmente con
la provisién de AA exdgenos.

2) Aumento de la sintesis hepatica de reac-
tantes de fase aguda en respuesta a citoquinas
(ceruloplasmina, haptoglobina, alpha-1-antitrip-
sina, proteina C reactiva).’”® Este aumento no
alcanza a cubrir lo catabolizado y, a medida que
la disfuncién empeora, lasintesis disminuye aun
mas.

3) Los cuerpos cetonicos disminuyen rapida-
mente (a diferencia de lo que sucede en el
ayuno). Inicialmente hay aumento de la lipdlisis,
disminucién de la lipogénesis y aumento de la
oxidacion de triglicéridos (TG). Cuando la enfer-
medad progresase liberan lipoproteinas de muy
baja densidad, disminuye la depuracién de TGy
se produce hipertrigliceridemia.

4) Aumento progresivo de la demanda y con-
sumo de oxigeno. La frecuencia cardiaca y el
gasto cardiaco aumentan, pero la resistencia
vascular sistémica disminuye como consecuen-
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cia de los mediadores que producen vasodi-
latacién.”%® A medida que el SDOM progresa
hay una mala distribucién del valumen sangui-
neocirculante, una pérdidade laautorregulacion
de lamicrocirculacidony un desequilibrio entre el
aporte y consumo de oxigeno.?’8#

SEGUNDA PARTE

5. CUADRO CLINICO

Hay fundamentalmente dos patrones clinicos
de SDOM:

a) Monofdsico. Es el mas comdn en nifios. El
SDOM se desarrollainmediatamente después de
una injuria, comenzando habitualmente con un
cuadro respiratorio agudo. El paciente exhibe
las manifestaciones de hipermetabolismo, con
taquicardia, taquipnea y fiebre 24 a 48 hs. des-
pués de la injuria. Esta injuria pulmonar aguda
(IPA) tiene un espectro de manifestaciones clini-
cas, desde benignas hasta el SDRA. Como hemos
visto en la primera parte, IPA y SDRA juegan un
rol prominente en la mayoria de los casos de
SRIG y SDOM.

b) Bifasico o “injuria doble” o “secuencial”.?*8
Es mas comun en los adultos y tipicamente co-
mienza con insuficiencia pulmonar seguida de
disfuncién hepatica, intestinal y renal. Esta se-
cuencia puede ser modificada por enfermeda-
des preexistentes, la causa que precipitd el SDOM
y por la reserva fisioldgica del paciente.®

Los nifios parecen diferir clinicamente de los
adultos: a) desarrollan el SDOM mas rapidamen-
te; b) laenfermedad es con frecuencia unimodal
mas que bimodal; c) solamente 1% de los nifios
internados en UCIP desarrollan un SDOM secuen-
cial como el de los adultos,® siendo la diferencia
mas marcada en recién nacidos (Tabl/a 6). Estas
diferencias sugeririan que en determinados ca-
sos la injuria que produce el SDOM ocurre antes
de la internacién en la unidad de cuidados in-
tensivos. Un ejemplo lo canstituirian los postope-
ratorios cardiovasculares, donde se han obser-
vado endotoxinas y radicales téxicos de oxige-
no® e hipermetabolismo?® después del bypass
cardiopulmanar; d) la sepsis en el SDOM no
tiene efecto en el riesgo de mortalidad?, a dife-
rencia de estudios similares en adulitos;”# e} con
la edad se producen cambios ontoldgicos: en los
lactantes lainmadurez de la respuesta inmune y
fa magnitud de la amplificacion de la respuesta
inmunologica estan influidas por la transmisién
de anticuerpos maternos, la actividad de los
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drganos linfaticos y el estado de desarrollo de
los sistemas enzimaticos; e) la mortalidad gene-
ral es menor que en los adultos.

Frente al paciente agudo hay algunos indi-
cadores que nos hacen sospechar de una evolu-
cién a SRIG/SDOM: 1) La respuesta normal al
estrés estd ausente. ;Cudl es la respuesta nor-
mal?: cambios cardiovasculares [taquicardia,
aumento de la contractilidad, el gasto cardiaco
(GC) y el consumo de oxigeno (VO,)], neuro-
endocrinos (secrecidn de catecolaminas, cortisol,
hormona antidiurética, somatotrofina, gluca-
gon, insulina), activacion de los sistemas de coa-
gulacion, complemento y fibrinoliticos. Estos
cambios ocurren de 3 a 5 dias después del esti-
muloinicialyse agotanalos7-10dias. El retorno
progresivo de |la frecuencia cardiaca y la tempe-
ratura a niveles normales, sequido por una
diuresis espontanea, reabsorcién de edema, etc,,
nos indican que el curso clinico mejora y no se
complica. Los niflos con SDOM a menudo tienen
inestabilidad de la temperatura, alteraciones
del tono vascular y fluctuaciones vagales en la
presion arterial y la frecuencia cardiaca; 2) se
comienzan a apreciar cambios funcionales y
radiograficos de IPA; 3) empeora la funcién he-
patica; 4) se perturba la extraccién y/o la utiliza-
cion de O, al nivel microcirculatorio [aumento
de la saturacién venosa central de O, (5 0,)].

6. PRINCIPIOS TERAPEUTICOS

Frente a la evolucion clinica arriba descripta
es indispensable:

1. Descartar la presencia de shock, foco sépti-
co, una fuente persistente de inflamacién (p.e.
pancreatitis) y la presencia de tejido necrético o
dafado que necesita ser extirpado.

2. Restaurar el transporte de oxigeno: el ob-

jetivo es aumentar el transporte de O, (T0O,)

mejorando el GC, la hemoglohina (Hb) y [a
saturacion arterial de O, (5a0,) -no la § _O,ya

Adultos Nifios Recién nacidos
Pulman Puimaén Microvascular
Higado Rifién RifdGn
Gastrointestinal Higado Higado

Renal Hematologico
Hematologico Pulmon
Miocardio Miocardio
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que ésta no predice los cambios en el GCo en el
V0,.* La Sa0, debe mantenerse en 90% o mas.
El nivel dptimo de Hb es controvertido: |la trans-
fusion de glébulos rojos per se puede no aumen-
tar el VO,.%

i Cuanto debemos mejorar el TO,? El objetivo
propuesto ha consistido en aumentar el TO,
hasta lograr que el VO, hiciera una meseta y los
niveles de lactato disminuyan.?"** Este enfoque
no es aceptado por todos, ya que, por ejemplo,
VO,y TO, no predijeron mortalidad en el SDRA®
y no hay correlacién entre los niveles de lactato
y cambios en el VO,;%9" ademas, el VO, puede ser
independiente de la provision de O,.*® Esta falta
de correlacién se debe a que los niveles de
lactato y el VO, reflejan el metabolismo del
organismo en su totalidad mas que el de orga-
nos especificos.

La medicién de GC, TO,, VO,, y S O, se hace
con catéteres arteriales pulmonares. W.C.
Shoemaker ha sugerido su emplazamiento para
guiarnos en establecer el indice cardiaco opti-
mo.*" Su uso puede resultar en mudltiples compli-
caciones; ademas, su interpretaciéon es con fre-
cuencia errénea.® Nosotrossolo utilizamos caté-
teres en la arteria pulmonar en nifios con hiper-
tension pulmonar preexistente.

También se ha aconsejado mejorar la distri-
bucién del flujo sanguinec mediante el uso de
soluciones hiperosmalares, hemofiltracién arte-
rio-venosa continua (HAVC)?1% con plasmafé-
resis o sin ella, hemoglobina artificial y uso
precozde métodos extracorpéreos (ECMo, oxige-
nacion intravenosa, remocion extracorporea de
anhidrido carbonico). Nosotros usamos HAVC y
ECMo cuando estan indicadas. Hemos tenido
éxito con el uso de ECMo por 284 haoras en un
recién nacido con SDOM secundario a una infec-
cién por enterovirus. '

3. Apoyometaholico. Las necesidades metabé-
licas son diferentes a las de pacientes desnutri-
dos o con enfermedad cronica. El objetivo es
lograr el equilibrio de nitrégeno, mas que el
balance isocalérica. Mientrasque larelacidn calo-
rias no-proteicas/nitrégenc en la mayoria de los
pacientes es 150:1 o 200:1, lo ideal en pacientes
hipermetabdlicos es 100:1. El suministrar gltcidos
en demasia contribuye a producir hiperglucemia,
aumento de la produccion de CO, y de la lipo-
génesis, con liberacion de acidos grasos poli-
insaturados. Ellos de por si pueden producir
hipoxemia y problemas inmunolégicos. 02104

La pérdida de nitrégeno (N) es importante en
el SDOM: debemos aportar 1,5-2,5 g/kg/dia de
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proteinas.'®™ Se han recomendado féormulas en-
riquecidas con aminodacidos (AA) ramificados
para promover una mejor retencién de N y dis-
minuir la produccion de urea.'%1% Sin embargo,
no existe prueba de que el aporte de AA rami-
ficados mejoren la sobrevida cuando se los com-
para con formulas convencionales.'®

La glutamina es importante para la preserva-
cion de la masa muscular, el mantenimiento de
laintegridad de la mucosa intestinal y la posible
prevencion de la traslocacion de bacterias. %
Las solucicnes de AA intravenosas no tienen
glutamina ya que ésta es inestable en solucion;
si la contienen las féormulas enterales.

El uso de lipidos ricos en acidos grasos poli-
insaturados en la posicidn omega-3 (presentes
en las grasas de pescado) parece disminuir la
produccién de derivados del acido araqui-
dénico."*" Su combinacién con arginina y nu-
cledtidos en férmulas enterales hasido sefialada
como preventiva de enfermedades nosocomiales,
capaz de reducir la duracién de las infecciones
adquiridas y la permanencia en el hospital™ y
mejorar el metabolismo proteico y la respuesta
inmune in vitro."'® Estas férmulas especiales no
son actualmente empleadas sino en forma expe-
rimental.

Nosotros promovemos la nutricion enteral
precoz (dentro de los 2-3 dias de la injuria)
siguiendo las observaciones clinicas y experi-
mentales.”®""7-12! E| {leo no es una contraindica-
cién absoluta de la alimentacién enteral.® Cuan-
do ésta no es posible, no administramos mas de
1 g/kg/dia de lipidos endovenosos, con control
frecuente de triglicéridos en plasma.

Vitaminas y minerales se agregan rutina-
riamente.

Se observaron mejor toleranciaalaalimenta-
cion enteral'® y disminucién en la morbilidad
intrahospitalaria'® cuando la concentracion de
albumina en plasma se eleva a mas de 3 g/dl.
Cuando el objetivo fue 2,5 g/dl, no se observd
mejoria.’*

A pesarde que el uso de albiminaincluidaen
la alimentacion parenteral (AP) aumenta la pre-
sion coloidal plasmatica, no afecta la depura-
ciénolareabsorcion de agualibre nilaexcrecién
de sodio cuando es comparada con AP sin
albimina.’® Nosotros no incluimos albimina en
la AP; si la administramos independientemente
cuando su valor en plasma en menor de 2,5-3 g/
d|.12ﬁ

Estos principios se aplican cualquiera sea la
via de nutricién: enteral o parenteral. El apoyo



metabdlico no mejora la sobrevida en el SRIG/
SDOM pero acorta la duracidon de la enfermedad
en los sobrevivientes.

7. PREVENCION

Los principios basicos son la identificacion
precoz y el apoyo de la funcién orgéanica en los
pacientes con riesgo de SDOM. Ello incluye pero
no se limita a una buena evaluacién preope-
ratoria en pacientes de riesgo, con optimizacion
de la funcién organica (cuando es posible),'
monitoreo intracperatorio adecuado, buena
técnica quirdrgica,’ cuidados respiratorios agre-
sivas y tempranos (para mejorar la capacidad
residual funcional y las anormalidades de venti-
lacién/perfusion pulmonares), resucitacion rapi-
da y apropiada del paciente en shock, estabi-
lizacion precoz de las fracturas, "™ movilizacion
temprana de los pacientes y remocion precoz de
tejidos necroticos y plastica en quemaduras.

¢Es posible evitar la progresion de (a disfun-
cion de un solo érgano o sistema o SDOM?

Se ha tratado de varias maneras:

1) Descontaminacidn selectiva del tracto di-
gestivo. Los resultados iniciales fueron estimu-
lantes, con una reducciéon en la incidencia de
infecciones nosocomiales.™® 32 amentablemen-
te la incidencia de SDOM y su mortalidad no
variaron, no se confirmé la disminucién de in-
fecciones, del tiempo de estadia en cuidados
intensivos o en el hospital cuando los pacientes
tratados se compararon con grupos placebo.B*
6 No sélo eso, sino que los pacientes tratados
desarrollaron mas infecciones por bacterias re-
sistentes a antibidticos y se aumentaron los cos-
tos de internacian. En pacientes con trasplante
de médula dsea y neutropenia se observd un
aumento en la colonizacién e incidencia de in-
fecciones por hongos resistentes con el uso de
antifungicos.”” Nosotros no descontaminamos
selectivamente el aparato digestivo en nuestros
pacientes.

2) Anticuerpos: a) Monoclonales. Han sido
desarrollados contra varios de los mediadores:

a.1) lgM anti-endotoxina. La sobrevida au-
mentd en pacientes con infeccion por bacterias
gramnegativas bacteriémicos o no, con el uso de
Ac anti-E5 (ratén)."® La mortalidad y el SDOM
disminuyeron en pacientes con bacteriemia por
gramnegativosy particularmente enshock cuan-
do se trataron con Ac anti AHA-1A (humanao).'®
Lamentablemente la proteccién fue inconstan-
te. Los datos originales y su analisis han sido
seriamente cuestionados.' Tampoco se abser-
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vG mejoria en 264 pacientes tratados con Ac
anti-E5 comparados con 266 que recibieron
placebo enun estudio doble ciego y al azar.'' Se
ha documentado un aumento en la mortalidad
en pacientes que recibieron Ac anti-AHA-1A y
no tenian bacteriemia por gramnegativos.'

a.2) Ac contra factor de necrosis tumoral alfa
(FNTa). Se publicd un aumento en la sobrevida
en pacientes con niveles altos de FNTa." No
todos los pacientes con sepsis tienen niveles de
FNTa y los anticuerpos contra esta citoquina no
necesariamente previenen el SDOM, el que como
hemos visto, es precipitado por una miriada de
mediadores.

b) Policlonales. Un preparado policlonal con
titulos altos contra endotoxina disminuyd en
forma significativa la mortalidad en adultos con
shock séptico.”™* El preparado no es activo en
sepsis tardia o después del comienzo de SDOM.
Necesitamos mas estudios para que se pueda
recomendar su uso general.

3) Antagonista del receptor de inter/euquina
7 (RA-IL 1).Suusodisminuyd lamortalidad enun
9aun 15%; el mayor beneficio lo obtuvieron los
pacientes mas graves y que recibieron la mayor
dosis.™® En otro articulo relacionado no se de-
tecto esta diferencia en la mortalidad.' Parece
ser que se requeriria una cantidad considerable
de Acanti-citoquinas para bloguearlasy todavia
no es claro si este bloqueo es ventajoso en el
SRIG/SDOM.

4) Inhibidores /antagonistas de la fosfolipasa
A,. Se estan desarrollando compuestos especifi-
cos para uso clinico y experimental, ya que los
antiguos (quinacrina, manoalida, parabromo-
fenacilbromina) son tdxicos y poco especificos.

5) Inhibidores de las prostaglandinas. a) Corti-
coesteroides. Su uso en altas dosis resultd bene-
ficioso en pacientesen lafase tardia del SDRA en
un estudio no controlado.' Dos trabajos pros-
pectivosy multicéntricos en adultosconsindrome
séptico y shock no demostraron disminucion de
la mortalidad en los sujetos tratados.14?

b) Antiinflamatorios no esteroideos (AINE). A
pesar de su eficacia en animales, un estudio
praspectivo en humanos no demostrd ningun
beneficio del ibuprofeno comparado con place-
bo, sin mejora de fos indices hemadinamicos o
respiratorios.’® El problema es que con el uso de
AINE podemos suprimir mas de un camino de
produccidon de mediadores, por ejemplo el bio-
gueo de PGE,, y aumentar la liberacién de FNT e
IL-1 y en consecuencia, el dafno tisular.

6) Antioxidantes (p.e. alopurinol, quelacidn
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de hierro, catalasa, vitamina E, ibuprofeno). Su
éxito ha sido limitado.**'! El uso de neutrali-
zantes de los radicales téxicos de O, ha sido
beneficioso en pacientes renales.”™ E| oxido
nitroso también protege al endotelio de la inju-
ria de radicales de O, inducida por los neutrofi-
los.™? Actualmente estamos investigando el uso
de 6xido nitroso en casos pediatricos de SDRA.

7) Pentoxifilina. En una metilxantina usada
en pacientes con enfermedad vascular periférica
paraaumentar lacirculacién. Aumenta la prosta-
ciclina, disminuye la adhesion de los neutréfilos
y la produccién de FNTa,'** previene el dafio
pulmonar en animales sépticos' y protege la
integridad de la barrera hematoencefalica.®
No hay estudios controlados en humanos.

8) Somatotrofina. Estimula la sintesis proteica
y la retencién de N (en quemados y trauma-
tizados).” Con su administracion se observaron
hiperglucemia y retencion de liquidos.

9) Gamma-interferdn. En un estudio prospec-
tivo en pacientes traumatizados y con alto ries-
go de infeccion no produjo una disminucién
significativa de la mortalidad o la incidencia de
infeccion.'®

10) Fibronectina. Es una glucoproteina que
facilita la diferenciacién, proliferacion, migra-
cion y adhesion celular. Es también capaz de
estimular la fagocitosis. Niveles bajos de fibro-
nectina se encuentran en pacientes con sepsis o
trauma. Parece razonable administrar el pro-
ducto en estas circunstancias, pero no se ha
observado disminucién de laincidencia de sepsis
odelamortalidad en pacientestraumatizados, ™
o de la mortalidad en la sepsis de origen abdo-
minal.'® No mejora la hemodinamia, el TO, o la
funcién organica.’

11) Dicloroacetato. Aumenta la oxidacién de
lactato y glucosa en el musculo esquelético.™?

12) Antibidticos. Su uso profilactico antes de
laincisién quirargicay en dosis mas altas que las
habituales ha sido sugerido en estudios en ani-
malesy en humanos en shock hemorragico.'s
El razonamiento subyacente es que la disminu-
cién de la perfusion periférica o la dilucion por
los liquidos usados en la resucitacién tornarian
ineficaces a los antibidticos.

13) Naloxona. Revierte la hipotensidon induci-
da por endotoxinas en animales'® y su adminis-
tracion por infusién endovenosa continua ha
sido asociada con una disminucion significativa
del requerimiento de inotrdpicos o vasocons-
trictores. 6

14) Inhibicién competitiva del factor activador
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de las plaguetas (FAP). Su uso en forma profilac-
tica ha protegido a animales de los efectos dele-
téreos de endotoxinas.**'®

15) Interferencia con la adhesion de polimor-
fonucleares al endotelio, por ejemplo Ac anti-
CD18. Han sido usados en animales sépticos y en
meningitis por Haemophilus, disminuyendo las
manifestaciones clinicas y la mortalidad.® % Has-
ta ahora la investigacion se limito a animales.

16) Otras medidas: a) Laparotomia “profilac-
tica”, actualmente su realizaciéon no es reco-
mendada ante la ausencia de evidencia clinica o
radiografica de enfermedad intrabdominal;'® b)
Lavado postoperatorio peritoneal continuo;'®
¢) Tonometria gastrica (se correlaciona con la
incidencia de sepsis y la mortalidad a corto pla-
7o),

La mayoria de los agentes expuestos no han
sido estudiados clinicamente en nifios, y sus
resultados son controvertidos. Las medidas pro-
filacticas pueden ser beneficiosas para una po-
blacién seleccionada (p.e. pacientes neuro-
quirdrgicos en coma).”*"* La respuesta en el
futuro, tal vez sean los "cocteles” de multiples
drogas que aumenten o supriman mediadores.

8. PRONOSTICO

El prondstico estd mas relacionado con el
numero de érganos afectados (como vimos en la
primera parte) que con el proceso o la enferme-
dad que inicio el SDOM."® W.A. Knaus y colabo-
radores, en un estudio multiinstitucional y pros-
pectivo en 5.677 pacientes adultos en unidades
de cuidados intensivos (médicas y quirdrgicas),
encontraron una relacion directa entre la mor-
talidad, el nimero de 6rganos en insuficienciay
el tiempo que el pacientes estaba en SDOM."
Ninguna falla organica individual (excepto la
neurolégica) o combinacién especifica de ellas
es de valor prondstico en el paciente indivi-
dual.?* Algunos marcadores han sido identifica-
dos en nifos: edad, el puntaje de riesgo de
mortalidad pediatrica (PRISM) y el niumero de
sistemas afectados simultaneamente.?42830 F,
Proulx describi¢ una asociaciéon entre la morta-
lidad del SDOM y PRISM, sexo masculino, edad,
postoperatorio de cirugia general (no cardiaca),
mas de 3 sistemas en falla y falla neurolégica.”
Los sistemas de puntaje actuales se refieren al
pronéstico de SDOM en grupos grandes de pa-
cientes y no deben ser utilizados para sustentar
decisiones clinicas en casos individuales. Asimis-
mo, carecemos de un puntaje que nos ayude a
determinar qué pacientes desarrollaran SDOM.



;Qué esperanza tenemos en el futuro? Lo
ideal seria evitar el trauma, shock, sepsis, etc;
pero frente al dafio consumado las siguientes
son las areas de creciente interés: el uso de
surfactante, la administracion de factores de
crecimiento enterales, el uso de agentes para
prevenir el dafio intestinal, la manipulacion de
la expresién genética y la induccion deliberada
de la respuesta aguda al golpe de calor. Necesi-
tamossaber massobre los mecanismos de defen-
sa del huésped, la estimulacién y regulacion de
las reacciones inflamatorias, el control de la
homeostasis, la respuesta al estrés y la nutricion
del paciente agudo. También es imperativo de-
sarrollar nuevas técnicas no invasivas de moni-
toreo.

A medida gue nuestros conocimientos de los
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Habiendo observado a través de publicacio-
nes recientes de la revista de nuestra Sociedad
Argentina de Pediatria, especificamente en los
nuimeros 2 y 5 del volumen 92, que existe una
gran preocupacion por los cambios sociales ope-
rados en los ultimos afios —al menos en algunos
de nuestros mas conspicuos representantes-y la
advertida necesidad de la redefinicidon del rol a
cumplir en esta conflictiva época, es mi deseo
expresar algunas opiniones al respecto.

Desde |la 6ptica puramente institucional, co-
rresponderia reflexionar acerca de un nuevo
posicionamiento destinado a aclarar, debatir,
exponer y declarar lo que socialmente sucede,
aln mas alld de nuestra responsabilidad, tanto
en favor como en detrimento de la salud infan-
til.

Otro de los principales problemas a resolver
consiste en comenzar una severa autocritica de
nuestra practica, ya que, a pesar de los multiples
cambios ocurridos, poco los ha acompanado. Es
probable que una de las multiples causas de este
hecho sea la falta de observacion de otras areas
conexas del conocimiento cientifico —como la
sociologia—de los avances operados en el campo
de la comunicacién humanay en la salud puabli-
ca, por mencionar algunas. El hecho de que una
actividad transdisciplinaria requiera, tanto de
un estudio como de una investigacion comple-
jos, lo cual demanda una ardua tarea, no parece
ser motivo suficiente para evitar su abordaje,
sino, por el contrario, todo un desafio cuyas
implicancias se encuentran en otros campos cien-
tificos en plena fase de desarrollo.

El nivel de analisis de la discusién es un pro-

*  Médico pediatra, neonatélogo. C. Maestria en Salud
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blema adicional. Observamos que hay quienes
centran su analisis sobre si nuestro rol debe o no
abarcar la Atencién Primaria de Salud, llevando
implicito el vasto nivel social de nuestra activi-
dad. Al respecto, es imprescindible como tarea
previa la discusion y la difusion de los diferentes
paradigmas y bases epistemoldgicas en que se
sustentan sus variadas vertientes, como asimis-
mo la inclusién de nuestros propios basamentos
y diferencias en la praxis actual. Su finalidad
corresponde al planteo de estrategias validas
para sus destinatarios finales, quienes justifican
nuestro accionar.

Quienes abordan la posibilidad de la subdivi-
sién del rol en pediatria ambulatoria, pediatria
ampliada, internista, etc. lo realizan en un nivel
menor, institucional, pero advirtiendo que inde-
fectiblemente requiere de la observacién de
todos los niveles para su esclarecimiento. Otras
veces se han alzado sobre la linea divisoria entre
la medicina cientifica y las llamadas medicinas
alternativas, haciendo hincapié, asi, sobre otro
aspecto del mismo nivel de analisis anterior.

De tal forma podriamos continuar enume-
rando multiples ejemplos de lo que en esencia es
la misma blsqueda: la redefinicidn del rol social
de la medicina pediatrica. Ahora bien, ;cudles
serian los elementos indispensables para el in-
tento? Desde la impresion puramente personal
(porellototalmente discutible), planteamos una
breve lista inicial como necesario paso previo.

1. Epistemologia de la prdctica pediatrica.
Ello concierne a la inclusién de los aspectos
sociolégicos, filosoficos y éticos tendientes a
una posible unificacion del discurso o, por lo
menos, al esclarecimiento de diferentes postu-
ras o visiones en la praxis cotidiana. Para resu-
mir, trata acerca de los paradigmas cientificos
sobre los cuales estaremos sustentados.

2. Estudio e incorporacion de las nuevas con-



cepciones en salud. Implica la introduccion de
conceptos claves como el proceso de salud-en-
fermedad, entendido no como entidades sepa-
radas y antagoénicas, sino como un continium
oscilante, cuyo entendimiento evitaria la dicoto-
mia entre la atencién de la salud y la atencién
médica curativa. Incluye también otros concep-
tos, tales como la teoria general de sistemas, la
cibernética aplicada a este campoy la pragmati-
ca en la comunicacion humana. Orientados és-
tos a una nueva modalidad de pensamiento no
lineal, causal, de la fenomenologia clasica, de
enfoque monadico, sino a un pensamiento cir-
cular, multicausal, con énfasis sobre la interac-
cién como elemento ciave para la comprension
de la ocurrencia de muchos problemas de salud
infantil, cuyos estudios y resultados son de algu-
na manera observables, pero desde otros cam-
pos del conocimiento, con la parcialidad que
ello implica. No desconocemos la utilidad del
pensamiento lineal ni tampoco el gran esfuerzo
gue conlleva realizar un giro en el modo de
pensar, sobhre todo para los que llevamos mu-
chos afios con el pensar monadico, pero lo cree-
mos necesario para su entendimiento y aplica-
cidn. Al respecto, mencionamos algunos pione-
ros de este nuevo quehacer metodolégico:
Gregory Bateson, L. Von Bertalanfy, en la actua-
lidad Paul Watslawick, del Mental Research
Institute, Ylya Prygogine y en nuestro pais, por
mencionar algunos, Rolando Garcia en sociolo-
gfa, Martin Wainstein y Marcos Bernstein, en
psicologiay psiquiatria, respectivamente. El por-
qué de [a dificultad de su introduccién esta ya
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citado, pero sucomprension facilitara el analisis
y el entendimiento de algunas intervenciones
ensalud, practicadasinclusosinsustentotedrico
en algunas de las llamadas medicinas alternati-
vas, y de conocida difusion en el campo de la
psicologia.

3. La prdctica de la clinica pedidtrica orienta-
da a la solucion de problemas de salud infantil.
Es decir, sin dejar de lado la etiologia, fundamen-
tal basamento de la medicina interna, es probable
que se requiera de una medicina clinica orientada
alasoluciéon practica de los problemas de la infan-
cia. No somos inocentes en cuanto a que este
planteo originara un amplio debate de nuestra
praxis, con los aspectos ideoldgicos, filosoficos y
por ello, paradigmaticos, pero es innegable que
deberiamos realizarlo, no por nuestro bien sino
por el significado de nuestra vocacién de servicio,
entendiendo al nifio como sujeto-persona y no
como objeto de estudio. Los nifios, socialmente los
mas débiles, no requieren de nuestra autojusti-
ficacion para su supervivencia, reguieren de nues-
tro compromiso efectivo y no declamativo.

Convencido de gue este pequefio aporte sir-
ve como elemento para la blusqueda que se
observa desde hace algin tiempo, espero que
sea (til para todos los interesados en la necesi-
dad de una nueva insercién social de la pedia-
tria, entendiendo esta ultima no sélo como es-
pecialidad dedicada a la medicina infantil, sino
como agente efectivo de cambio que contribuya
eficazmente a mejorar la calidad de vida de
nuestros destinatarios, quienes no pueden espe-
rar y ejerciéndola con equidad y justicia. |

En el Articulo original “Telarca precoz: una revision”, de la Dra. Anahi Rubinsteiny colaboradores,
publicado en el Volumen 93, Namero 3, 1995 de Archivos Argentinos de Pediatria, en la pagina 164,

primer parrafo de la Introduccion donde dice:
...8 dias de edad

debe decir:

...8 afios de edad

GRARERRENEE
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0 ¢Qué efectos sobre Ia tiroides del recién
nacido puede tener la utilizacion de des-
infectantes yodados?

La utilizacion de yodopovidona o alcohol
yodado en las maternidades y salas de cuidados
intensivos de recién nacidos es una practica que
hatenido amplia difusién entre los neonatélogos
y pediatras por el amplio espectro germicida del
producto.

El uso frecuente del desinfectante, ya sea por
el médico o por la madre que amamanta o
realiza la higiene del cordén umbilical con estas
sustancias altamente yodadas, provoca altera-
ciones tiroideas transitorias en nifios por lo de-
mas sanos.

Mucho maés raro es el antecedente de utiliza-
cion prenatal de sustancias yodadas para reali-
zar estudios contrastados (por ej.: amniofeto-
grafias).

En los adultos, una sobrecarga de yodo que
supera el umbral critico de yodo intratiroideo
provoca un bloqueo en la captacion, sintesis y
liberacion de hormonas tiroideas y luego de las 48
hs se produce un fenémeno de escape que norma-
liza la funcién (fenédmeno de Wolff-Chaikoff).

Elneonato tiene una particularsensibilidad a
la exposicion al yodo. El mecanismo de escape al
bloqueo que ocasiona esta sustancia no estd
completamente maduro. Asimisma, a esta edad
es muy variable la tasa de absorcion y elimina-
cion renal del yodo, y el pico de TSH que ocurre
inmediatarnente después del nacimiento favo-
rece el atrapamiento del yodo por la tiroides de
una manera mayor y mas prolongada que en el
nifo de méas edad.

Existen casos publicados de hipotiroidismo
transitorio en ninos cuyas madres utilizaban en
su higiene personal sustancias yodadas una o
dos veces por dia y los amamantaban, mientras
que otros con iguales indicaciones no padecian
ningun trastorno. Es decir, que ciertos recién
nacidos con sobrecarga de yodo después del
nacimiento desarrollan hipotiroidismo.

Los prematuros en particular son especial-
mente susceptibles al exceso de yodo y, por lo
tanto, tienen un riesgo aumentado de padecer
hipotiroidismo.

Seguramente la aplicacién directa sobre la
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piel sana o enferma del neonato lo expone en
formaimportante a grandes cantidades de yodo.
Esto es frecuente en las salas de cuidados inten-
sivos, especialmente en aquellos nifios prematu-
ros de muy bajo pesoy en los que son sometidos
a procedimientos quirGrgicos mayores o meno-
res que requieren asepsia adecuada del lecho
quirargico y de las vias de canalizacion.

El hipotiroidismo transitorio que estos nifios
pueden presentar incluye desde hallazgos fisi-
cos aislados hasta el hipotiroidismo franco con
bocio, de acuerdo al grado de bloqueo glandu-
lar.

A veces, cuando la pesquisa neonatal de
hipotiroidismo fue realizada antes de la exposi-
cion al farmaco, los valores de TSH pueden ser
normales pero esto no invalida que el nific pre-
sente un hipotiroidismo franco o solapado cuan-
do el efecto adverso se instale. Por lo tanto
estariamos hablando de un hipotiroidismo ad-
quiridoiatrogénico. Eltrastornotiroideo estran-
sitorio y la funcion se normaliza cuando se sus-
pende la exposicién.

En los casos publicados la yoduria disminuye
hasta valores normalesalos 7 dias de la suspensian
perolashormonas tiroideas tardan mas tiempo en
normalizarse. Esto tiene importancia pues el
hipotiroidismo de cualquier causa que afecte al
nifio en el periodo critico de desarrollo intelectual
dejara secuelas si no es tratado adecuadamente.
Los autores recomiendan no prolongar la conduc-
ta expectante mas alla de los 14 dias y, de persistir
el patrén bioguimico de hipotiroidismo (TSH ele-
vado con T4 baja), iniciar el tratamiento y conti-
nuarlo por dos o tres meses.

En resumen, una practica comdin y aparente-
mente inocua, con beneficios desde el punto de
vista infectolégico, puede producir un trastorno
hormonal severo y un potencial dafio neurolo-
gico.

Sugerimos entonces precauciéon en la admi-
nistracion de sustancias yodadas a las madres
embarazadas y a los neonatos, especialmente
aquellos sometidos a repetidos procedimientos
quirtrgicos y a los prematuros y, de utilizarlos,
asegurar un seguimiento adecuado de su fun-
cién tiroidea.

Dras. Laura G. de Papendieck y Ana Chiesa
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Informes e inscripcion:

Tel.: 799-4302/1488

Hospital de Nifos de San Justo, Tel.: 651-2027/5555

Servicio de Nefrologia de los Hospitales Garrahan, Elizalde y Gutiérrez.
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