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Editoria' 

Caminando ¡un tos 

Caminhando juntos 

E l convenio de cooperación entre las Socie-
dades de Pediatría del Cono Sur, que nos 
liga a las sociedades hermanas de Bolivia, 

Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay, fue gestado 
y consolidado a lo largo de esta década, sigue 
firme su marcha y ha sido un ejemplo de anti-
cipación por parte de las sociedades pediátricas 
al destino de integración de esta región de 
América. 

L a integración económica de la región de-
terminada por el Mercosur abre importan-
tes posibilidades de progreso y mutuo 

enriquecimiento. Demanda asimismo de gran-
des esfuerzos de adaptación y coordinación de 
realidades sociales, culturales y económicas muy 
diversas. 

C orno todo proceso detransformación, éste 
tiene también sus riesgos. Los objetivos y 
valores que lo sustenten son los que de- 

terminarán si contribuirá a mejorar la calidad 
de vida de nuestros pueblos. 

L os pediatras tenemos la responsabilidad 
de cuidar que los marcos regulatorios que 
surjan de este proceso de integración sean 

un aporte para mejorar la salud de niños y 
adolescentes de la región y generar condicio-
nes de ejercicio profesional del equipo de sa-
lud pediátrico que contribuyan a lograr ese 
objetivo. 

E l conocimiento mutuo y los vínculos de 
afecto y compromiso generados en el 
trabajo conjunto, realizado en el marco de 

este convenio, son recursos fundamentales que 
nos permiten encarar con optimismo y entusias-
mo este desafío. 

T anto la "Declaración de Asunción" reivin-
dicando el rol del pediatra en el primer 
nivel de atención como la edición de este 

Suplemento de Archivos Argentinos de Pedia-
tría son ejemplos de lo que es posible lograr con 
la voluntad y el trabajo coordinado de los pedia-
tras a través de sus sociedades científicas. 

Dr. Osvaldo A. Blanco 
Presidente 

Sociedad Argentina de Pediatría 
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Editorial 

Importancia de la difusión de la información 
A importáncia da veiculaçáo da ¡nformaçáo 

E nel siglo XX que está próximo a finalizar, 
han ocurrido probablemente los mayores 
progresos de la humanidad. En estos últimos 

cien años, fue posible colocar al hombre en el aire, 
hacerlo volar y llegara la luna; se permitió poster-
gar la muerte por la erradicación de enfermeda-
des con la utilización de vacunas, con el descubri-
miento de los antibióticos y finalmente con la 
implementación de la práctica de transplantes de 
los más variados árganos de forma rutinaria; el 
desarrollo y utilización de la informática en casi 
todas las áreas colaboró con la mejora de nuestra 
calidad de vida. Cada día nuevas barreras y nuevos 
desafíos son traspasados. 

Pero no han sido sólo avances tecnológicos 
que testimoniamos. Fuimos testigos de 
un cambio radical en los conceptos. Por 

mucho tiempo nuestro planeta fue idealizado y 
concebido teniendo en cuenta las barreras geo-
gráficas, los limites territoriales, dentro de los 
cuales los pueblos mantenían su identidad, su 
conocimiento, sus secretos estratégicos y sus in-
formaciones. Al final de este siglo, se observa una 
tendencia inversa, con los países abriendo sus 
fronteras, asociados o formando bloques de na-
ciones con ideas y objetivos comunes. El conoci-
miento y la información que otrora era omitida o 
guardada, pasó a transitar libremente con una 
velocidad impresionante. Hoy valoramos no sólo 
el conocimiento y la información sino además la 
capacidad y las estrategias que tenemos para 
difundirlas. 

S iguiendo los actuales conceptos y los nuevos 
paradigmas, los presidentes de las Socieda-
des de Pediatría de los países del Cono Sur, 

conjuntamente con algunos editores de sus 
revistas pediátricas se reunieron en Porto Ale-
gre (Brasil) en octubre de 1996 y propusieron 
editar un suplemento anual común para ser 
difundido en las respectivas revistas pediátricas. 
Para efectivizar esta tarea se reunieron la pri- 

N o século XX, que está prestes a terminar, 
ocorreram prova ve/mente os ma lores pro-
gressos da história da humanidade. Nestes 

últimos 100 anos foipossfvel colocar o homem no 
ar, fazé-lo voare chegará lua;permitiu-seposter-
gar a morte pela erradicaçéo de doenças com 
utiliza çao de vacinas, com a descoberta e aprimo-
ramento dos antibióticos e, finalmente, com a 
¡mplernentaçáo da prática de transplantes dos 
mais variados órgos de forma rotineira; o desen-
volvirnento e utiliza çáo da informática em quase 
todas as áreas colaborou pela meihoria de nossa 
qualidade de vida, e assirn por diante. A cada dia, 
novas barre iras eno vos desa fios sáo ultrapassados. 

M as no foram apenas avanços tecnológi-
cos que testemunhamos. Fomos tes-
temunhas de urna rnudança radical nos 

conceitos. Por muito tempo nosso planeta foi 
idealizado e concebido levando-se em conta as 
barreiras geográficas, os limites territoriais, den-
tro dos quis os po vos mantinham sua identidade, 
seu conhecimento, seus segredos estratégicos e 
suas informaçóes. Ao final deste sé culo, observa-
se urna tendéncia inversa, com os países abrindo 
suas fronteiras, associando-se e formando blocos 
de naç6es corn ideais objetivos comuns. O 
conhecimento e a informaço, que outrora era 
omitida e guardada, passou a transitarlivremente 
com urna velocidade ¡mpressionante. Hoje, valo-
rizamos náo apenas o conhecimento e a 
¡nformaçao, mas a capacidade e as estratégias 
que ternos para difundi-las. 

Seguindo estes atuais conceitos e novos 
paradigmas, os presidentes das Sociedades 
de Pediatria dos países do Cone Sul, junta- 

mente com alguns dos editores de suas revistas 
pediátricas, reuniram-se em Porto Alegre (Brasil) 
em outubro de 1996, quando propuseram-se a 
editar um suplemento anual comum a ser 
veiculado nas respectivas revistas pediátricas. Para 
efetivar esta tare fa, reuniram-se pe/a primeira 
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mera vez en la ciudad de Rio de Janeiro en abril 
de 1997, los editores de las revistas pediátricas 
de las sociedades de pediatría del Cono Sur; 
decidieron elegir 25 articulos publicados en 
estas revistas en el año 1996, de los cuales el 
grupo de editores debía seleccionar 10 para ser 
publicados como suplemento del Cono Sur del 
año 1997. En agosto de 1997 este grupo de 
editores se reunió nuevamente en Montevideo 
(Uruguay), donde finalizaron la presente selec-
ción y definieron el contenido del presente 
suplemento. 

C umplida esta tarea inicial, podemos ob-
servar que la pediatría de nuestros países 
tiene mucho en común y por eso mismo 

mucho que intercambiar. Con esta publicación 
se amplifica de forma impresionante la capaci-
dad de comunicación de nuestras revistas, el 
universo de los destinatarios que recibirán este 
suplemento es de aproximadamente 27.000 pe-
diatras. Estos tendrán el privilegio de recibir las 
investigaciones científicas seleccionadas, reali-
zadas en cada uno de estos países en el año 
1996. Esperamos que esta iniciativa represente 
el inicio de una larga y productiva jornada de 
difusión científica, para en un futuro próximo 
sedimentar definitivamente este intercambio 
científico, tornándolo más ágil y productivo, 
así como favorecer un desarrollo sólido y eficaz 
de la pediatría de esta importante región de 
nuestro planeta. 

vez na cidade do Río de Janeiro, em abril de 1997, 
os editores das revistas pediátricas das socieda-
des de pediatria do cone su!, quando decidiram 
criar um pool de 25 artigos publicados nestas 
revistas no ano de 1996, dos quais deveriam 
selecionar 05 10 me/hores e mais representativos 
para serem publicados como suplemento da últi-
ma revista do ano de 1997. Em agosto de 1997, 
este grupo de editores reuníu-se novamente na 
cidade de Montevideo (Uruguay), quando 
fina lizaram a presente seleço e definíram o 
conteúdo do presente suplemento. 

C umprida esta tare fa inicial, pudemos ob-
servar que a pediatria de nossos países 
tem multo em comum, e por isso mesmo 

multo a intercambiar. Com  esta publica ço, 
amplifica-se de forma impressionante a 
capacidade de comunica çáo de nossas revistas, 
o universo de assinantes que receberao este 
suplemento chega próximo dos 27.500 pedia-
tras, os quais teráo o privilégio de receber as 
pesquisas científicas mais representativas reali -
zadas em cada um destes países, no ano de 
1996. Esperamos que esta iniciativa represente 
o início de urna longa e produtiva jornada de 
veiculaço científica, para em futuro próximo 
sedimentar definitivamente este intercámbio 
científico, torná-lo mais ágil e produtivo, assim 
como favorecer um desenvolvimento sólido e 
eficaz da pediatría desta importante regiáo de 
nosso planeta. 

Jefferson P. Piva, Gonzalo Giambruno Maroño, Teodoro F. Puga, 
Manuel Pantoja Ludueña, Pedro Celiny Ramos Garcia, Carlos Toro, Stela Benitez Leite. 

Dirección Editorial 
del Suplemento de las Revistas de las Sociedades de Pediatría del Cono Sur 

He tenido un sueño. 

MARTIN Lv'I1ER KING 
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Artículo original 

Análisis prospectivo de la norma actual de rehidratación 
intravenosa. "La solución 90 ¿es la solución?" 

Dres. OSVALDO BELLO*,  GRACIELA SEHABIAGUE**, JAVIER PREGO***, 
MERY CALIGARIS***,  SUSANA  VIVAS****,  FRANCISCO  STAGNO**** 

ARCH ARO EDIAR 19971 VOL 95 / SUPLEMENTO 1: 7 

RESUMEN 
Los objetivos del estudio fueron valora rl os disturbios electrolíticos 

y su corrección mediante la utilización de la norma de hidratación 
intravenosa (OPS-OMS), aplicada en Uruguay, para el tratamiento de 
la deshidratación por diarrea. Se estudiaron en forma prospectiva 
107 niños portadores de deshidratación por diarrea, que requirieron 
tratamiento intravenoso (TRIV), desde diciembre de 1995 a marzo de 
1996, en el Departamento de Emergencia Pediátrica del Centro 
Hospitalario Pereira Rossell. En los enfermos deshidratados en quie-
nes fracasó la rehidratación oral y cuando estaba contraindicado 
dicho tratamiento, se utilizó solución polielectrolitica (solución 90), 
a razón de 100 cdkg en 4 horas. Se realizaron controles clínicos e 
ionograrnas al inicio y final del tratamiento. 

Se concluye: 1) Se comprobaron un total de 160 disturbios 
iónicos, sin correlación clinica, lo que justifica la necesidad de 
ionograma para su detección. 2) Al iniciar la TRIV, el rango de 
natremias fue muy amplio; se constató hiponatremia en el 43% deles 
pacientes (pese a haber recibido SRO en el hogar), con una media de 
126 mEqIl; predomínó levemente la deshidratación isotónica sobre la 
hipotónica (46% y  43% respectivamente); hubo 11% de 
hipernatremias. Se comprobó hipokalemia en 36% de los niños e 
hipocalcemia en 42%. 3) Al finalizar la TRIV, persistieron con 
hiponatremia 37% e hipokalemia 35% de los pacientes respectiva-
mente. 4) De la correlación de variables, surgió significación estadís-
tica entre mejoría del estado de conciencia y finalización del trata-
miento intravenoso (p 0.0000013) y entre la presencia de hipokalemia 
en el grupo otario mayor de 12 meses (p 0.0003). 
Palabras clave: diarrea, deshidratación, solución 90, disionía, 
rehidratación intravenosa. 

SUMMARY 
The objectives of this investigation were: • Evaluation of the 

applícation of the intravenous rehydration guideline (PHO-WHO), 
used in our country for the treatment of the dehydration from 
diarrhea at the hospital. • Study the alterationt in electrolytes in 
children in which the therapy it not advisable or fails the oral 
rehydration therapy and require intravenous rehydration and iden-
tify alterations in ion balance and evaluate the efficacy of the 
solution 90 in íts correction. 107 children were studied in prospective 
form who were carrying dehydration due to diarrhea and requíred 

Pediatra Intensivista. Director del Departamento de Emergencia Pediatri-
ca (MSP). Ex-Profesor Adjunto Intensivo Pediátrjco (Facultad de Medicina). 
Supervisora del Departamento de Emergencia Pediátrica (MSP). Profesor 
Adjunto Clínica Pediátrica (Facultad de Medicina). 
Pediatra del Departamento de Emergencia Pediátrica (MSP). Profesor 
Adjunto de Clinica Pediátrica (Facultad de Medicina). 
Pediatra del Departamento de Emergencia Pediatrica (MSP). 
Residente de Pediatría (MSP). 
Ministerio de Salud Publica (MSP). Centro Hospitalario Pereira Rossell 
(CHPR). Departamento de Emergencia Pediátrica (DEP). 
Montevideo, Uruguay. 

Correspondencia: Dr. Osvaldo Belio. Hospital Pereira Rosseli. Departamento de 
Emergencia. Bulevar Artigas 1550. Montevideo Uruguay. 

intravenous therapy rehydration (ITR), from December 1995to April 
1996, at de Emergency Department-Pereira Rossell Hospital. In the 
dehydrated patients who the oral treatment failed or when treat-
ment was not advisable, de WHO-OMS guideline of intravenous 
rehydration stas applied, using a polyelectrolyte solution (solution 
90), ata rato of 100 ml/kg in4hs. Clinical controls and ionogramswere 
performed at the start and end of the Ireatment. 

From the ana(ysis of thc results it it concluded: 1) An elevated 
number of ion disturbances were found (160), without clinical corre-
lation, what cloarly justifies the need of a ionoyram prior to the 
starting of the ITR. 2) At the start the ITR the range of natrernia was 
high; tve record 45% of hyponatremia (after received SRO at home), 
with a mean 126 mEq/l;the isotonic dehydration waspredominantvs. 
hypotonic dehydration (46% and 43% respectively); the record of 
hypernatremia was 11%, hypokalemia 37% and hypocalcemia 42%. 
3) Hyponatremia in 37% and hypokalemia 35% persisted afterthe ITR 
guideline was completad. 4) Were statistic significant about con-
sciousness ve. end of ITR and hypokalernia vs. age > 12 months. 
Key words: diarrhea, dehydration, ion disturbance, salo tion 90, 
in travenous rehydra tion. 

INTRODUCION 
La diarrea aguda infantil Constituye la causa más fre-

cuente de deshidratación en la edad pediátrica -3 . Su alta 
incidencia en los meses cálidos, determina una gran de-
manda asistencial en las área de emergencia pediátrica así 
como en los centros de primer nivel de asistencia 5 . 

En los últimos años han surgido diversos planes de 
hidratación. Desde los trabajos de Darrowt, la terapia de 
rehidratación oral (TRO) ha cobrado gran desarrollo y 
extensión sobre todo a nivel de los países del tercer 
mundo, impulsada por la OPS-01VIS 57 ° 3637 . 

El tratamiento de la deshidratación por diarrea con SRO 
ha determinado uno de los mayores impactos en el descen-
so de la mortalidad infantil por diarrea en los últimos años. 
Se aplica a la mayoría de los enfermos deshidratados por 
diarrea agua, con grados leves a moderados. 

No todos los pacientes son pasibles de dicha terapéu- 
tica. La deshidratación grave o el agravamiento en el curso 
de la TRO requieren el uso de la vía intravenosa 02 . El tipo 
de solución, la cantidad y el ritmo de infusión han sido 
objeto de discusión, en búsqueda de la solución ideal' 2 . 

Durante muchos años, en Uruguay, se aplicó el plan de 
hidratación intravenosa preconizado por Ramon-Guerra y 
col., utilizando solución 113 salina (51 mEqll de Na) a razón 
de 200 cd kg/día. Cuando se reinstalaba la diuresis, se 
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agregaba KCI a la solución mencionada 35 . 
Desde los trabajos de Hirschorn y Pizarro 15  existieron 

cambios, ya que preconizaron el plan de hidratación rápi-
da, en 4-6 horas, con una solución intravenosa equimolar 
con el plasma, que asocia un buffer (acetato) y KCI. Esta 
solución contiene una concentración de 90 mEq/l de Na, 

por lo que se denomina solución 90. 
Desde hace unos 10 años en nuestro medio 17  se está 

utilizando la solución 90 en la TRIV. Desde que se utiliza la 
misma en medio hospitalario, sin practicar exámenes de 
laboratorio previo al inicio de la misma (18), no ha sido 
evaluada con series numerosas de pacientes. 

Hay discordancia en la bibliografía respecto de si esta 
solución debe ser utilizada en un rango tan variable de 
situaciones de deshidratación y de trastornos electo-
líticos 

Autores del Primer Mundo, recomiendan para la repo-
sición una solución y ritmo de infusión variables según el 
paciente, teniendo en cuenta los requerimientos de man-
tenimiento, la magnitud del déficit y las pérdidas. Deter-
minaciones seriadas de electrolítos son las que guían la 
reposición de estosy no utlilizan solucionesstandard 132023 . 

En nuestro medio se ha informado recientemente de 
algunas hipernatremias severas, persistentes ysintomáticas 
luego de la reposición con Sol. 90, en pacientes en los que 
no se conocía la natremia previa y en los que se cumplió 
con la norma de reposición de la deshidratación 2 °. 

OBJETIVOS 
• Evaluar la pauta de hidratación intravenosa (OPS-

OMS) utilizada en nuestro país, para el tratamiento de la 
deshidratación por diarrea en el medio hopitalario. 

• Evaluar los disturbios electrolíticos en los niños que 
requieren TRIVy la eficacia de la solución 90 en su corrección. 

MATERIAL Y METODOS 
Se realizó un estudio pro5pectivo en el Departamento 

de Emergencia Pediátrica del Centro Hospitalario Pereira 
Rossell (CHPR), entre diciembre de 1995 y  abril de 1996. 

Se incluyeron en el protocolo niños menores de4 años, 
de ambos sexos, que presentaban deshidratación por 
diarrea y que requerían TRIV. 

Se elaboró una ficha de recolección de datos, regís-
trándose: edad, sexo, nutrición, duración de la diarrea, 
número y tipo de deposiciones en últimas 24 horas, vómi-
tos y aportes recibidos en el hogar. 

El tratamiento intravenoso de la deshidratación fue 

realizado en: 
1) Fracaso de la TRO por vómitos incoercibles, alta tasa 

de diarrea o agravación de la deshidratación durante el 

tratamiento con suero oral; 
2) Contraindicación de la TRO, por shock, depresión 

neurosíquica severa, convulsión reciente o distensión ab-
dominal. 

En estas situaciones se utilizó TRIV con solución 
polieléctolitica (solución 90), la quecontiene por litro: cloruro 
de sodio 3.5 gr., cloruro de potasio 1.5. gr., acetato de sodio  

4 gr., y glucosa 20 gr., a razón de 100 c.c/kg en 4 horas. 
Se realizaron ionogramas: previo al inicio del trata-

miento, a las4ya las8horasde iniciada IaTRIV. En algunos 
enfermos, según criterio clínico, se realizó gasometría 

previo al inicio de la terapia intravenosa. 
Se evaluó: grado de deshidratación, peso, conciencia, 

convulsiones y signos neurológicos (excitabilidad, tono, 
reflejos osteotendinosos), previo y a las 4horas de la TRIV. 

Se registraron los aportes recibidos de Sol. 90 y de otros 
fluidos en el plazo previsto. El ionograma fue obtenido 
por analizador de electrolitos tipo ADL modelo 984 S. 

Se consideró hiponatremia valores menores de 135 
mEq/l, normonatremia entre 135-150 mEq!l e hipernatremia 
valores mayores a 150 mEq/l; hipokalemia valores meno-
res de 3.5 mEq/l, normokalemia entre 35-5.5 mEq/l e 
hiperkalemia valores mayores a 5.5 mEq/l; hipocalcemia 
valores menores de 1,10 mmol/l, normocalcemia entre 
1.10-1.35 mmol/l e hipercalcemia valores mayores a 1.35 
mmol/l (calcio iónico). 

Los valores de sodio inferiores a 120 mEq/l fueron 
considerados hiponatremias severas y los superiores a 160 
mEq/l hipernatremias severas. Los valores de potasio infe-
riores a 3 mEq/l y superiores a 6 mEq/l fueron considerados 
hipokalemia e hiperkalemia severas respectivamente. Se 
consideró acidosis los valores de pH menores a 7,25. Se 
registró el destino de los enfermos y en los casos de 
internación en sala de pediatría, su duración. 

Se correlacionaron distintas variables. Se procesaron 
los datos en programa EPINFO 5, yen el análisis estadístico 
se consideró significativo un valor de p<0.05 y altamente 
significativo un valor de p 4 . 001 . 

RESULTADOS 
Se estudiaron 107 niños, con rango de edades de 23 

días a 4 años (media 7.5 meses). La Tabla 1 muestra la 
distribución de los grupos etanos, predominandoel grupo 

de lactantes. 
Predominó el sexo masculino (n:65-60.7%) sobre el 

femenino (n:42-39.3%). 
El estado nutricional evaluado en 103 niños mostró 

leve predominio de desnutridos (n:58-56.3%) sobre los 

bien nutridos (n:45-43.7%). 
Las pérdidas de origen digestivo, previo al ingreso, se 

expresan en la Tabla 2: duración media de la diarrea 
superior a 3 días, número de deposiciones (media:6) y 
deposiciones líquidas en 78% de los casos. Los vómitos 
existieron en el 75.6% de los pacientes. 

En 103 niños se registró el aporte de líquidos recibidos 
en el hogar durante las últimas 24 horas. Todos recibieron 
algún tipo de líquido, variable en su composición: leche 
humana, fórmula, leche devaca, mucílago de arroz, té. 65 

niños recibieron SRO. 
En la Tabla 3 se analizan las causas que motivaron la 

TRIV: fracaso de la hidratación oral en 72 niños (67%) y 
diversas contraindicaciones de la misma ene! 33% restante. 

Las causas de fracaso de la TRO se distribuyeron en 
tercios: vómitos incoercibles, alta tasa de diarrea y 
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agravación de la deshidratación. La contraindicación más 
frecuente de la TRO fue depresión neurosiquica (74%). 

En el grupo de niños en que se inició la TRO previo a la 
TRIV, la media de volumen aportado fue de 57 cc/kg. 

Al iniciar la TRIV, el grado de deshidratación se distri-
buyó en: moderada (n:80-78%) y severa (n:23-22%). 

De los controles clínicos al iniciar la TRIV, se destaca: el 
promedio de peso de la población deshidratada fue de 
5.956 gr., la mitad de los niños (n:53) tenían compromiso 
de la conciencia; sólo 4 pacientes (3.8%) presentaron 
convulsión reciente y  23 tenían algún signo de hiperexci-
tabilidad neurológica. 

En la Tabla 4 se analizan los ionogramas realizados al 
inicio de la TRIV: el rango de natremias fue muy amplio, 
predominó levemente la deshidratación isotónica (46%) 
sobre la hipotónica (43%)y hubo un 11% de deshidratación 
hipernatrémica. La suma de todos los disturbios de la 
natremia fue mayor que el grupo con natremia normal al 
ingreso. Se destaca que pese a que un número elevado de 
niños habían recibido SRO en el hogar, presentaron 
hiponatremia el 43%, con un valor medio de 126 mEqfl. 
Los desvios extremos de la natremia correspondieron a 8 
casos de hiponatremia severa (7.5%) y 2 casos de 
hipernatremia severa (1.9%). 

Los disturbios de la kalemia fueron registrados en un 
elevado porcentaje (47%), predominando la hipokalemia; 
en un porcentaje similar (42%) se confirmó hipocalcemia. 

TABLA 1 

Grupos Etanos (n=106) n 

< 3 meses 30 28.3 
3-6rneses 33 31.1 
6-12 meses 23 21.7 
> 12 meses 20 18.9 

TABLA 2 

Tiempo de evolución de la diarrea (n=101) 
Rango 	 1 hora - 720 horas 
Media 	 86 horas 
P 50 	 48 horas 

Número de deposiciones en últimas 24 horas (n=91) 
Rango 	 Mínimo: O 

Máximo: 14 
Media 	 6.6 
P50 	 6 

Características de las deposiciones (n=106) 
n 

Liquidas 	 83 	 78.3 
Semiliquidas 	17 	 16 
Muco-sangue 	6 	 5.7 

Vomitos en últimas 24 horas (n=82) 
n 

Si 	 62 	 75.6 
No 	 20 	 24.4 

El total de disturbios íonicos acumulados fue de 160. 
En los pacientes en quienes se realizó gasometría 

previo a la TRIV(n:53), se comprobó acidosis metabólica en 
43(81%). 

Los controles clínicos realizados a las 4 horas de inicia-
da la TRIV evidenciaron: una media de 6.4% de ganancia 
de peso corporal, en aquella población que contó con dos 
registros de peso (n:53); el volumen de solución 90 recibi-
do durante la TRIV fue de 110 cdkg; y fue altamente 
significativo (p:0.0000013) la mejoría del compromiso ini-
cial de la conciencia al finalizar el tratamiento. 

En la Tabla 5 se analizan los ionogramas a las 4 horas 
de la TRIV, destacando: persistencia de hiponatremia en 
40 pacientes (37%); leve mejoría de la media de natremia; 
7 niños culminaron su tratamiento con severos distrubios 
de la natremia; no se modificó practicamente el porcenta-
je de niños con hipokalemia nican hipocalcemia. Al culmi-
nar el tratamiento, los disturbios iónicos acumulados fue-
ron de 132. 

De la evolución de la población estudiada señalamos 
que 86 niños (81%) debieron ingresar al hospital, perma-
neciendo una media de 7 días, la que no supera la media 
global de internación en nuestro medio. 

Se correlacionaron diversas variables: grupo etano vs. 
nutrición, nutrición vs. disturbios electrolíticos (natremia, 
kaliemia, calcemia), nutrición vs. disturbios iónicos al ini-
cio y a las 4 horas de la TRIV, no encontrando correlación 
estadísticamente significativa. Tampoco hubo correlación 
significativa entre nutrición y corrección de las disionías 
mediante TRIV, ni en relación al número y tipo de las 
deposiciones, ni en la presencia de hiperexcitabilidad con 
disturbios de la natremia y entre depresión neurosíquica e 
hiponatremia severa. 

Sí se encontró correlación significativa (p: 0.0003) en-
tre hipokalemía y el grupo etano mayor de 12 meses, y 
entre la mejoría del estado de conciencia al finalizar la 
TRIV (p:0.0000013)(Tabla 6). 

TABLA 3 

Motivo de Indicación de TRIV n= 107 

% 

Contraindicación de TRO 	35 	32.7 
Shock 	 5 
Convulsión 	 4 
DNS severa 	 26 
Distensión abdominal 	 4 
Total 	 39 
(4 pacientes mas de una contraindicación) 

% 

Fracaso de TRO 	 72 	67.3 
Vómitos incoercibles 	 37 
Alta tasa de diarrea 	 23 
Agravación deshidratación 	 29 
Total 	 89 
(17 pacientes mas de una contraindicación) 
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DISCUSION BIBLIOGRAFICA 
Con respecto a la necesidad de conocer las alteraciones 

iónicas previo a la TRIV no hay opiniones unánimes. 
En nuestro pais, desde que se utiliza la norma de 

TABLA 4 

lonograma previo a la TRIV 
n 	% 	p50 

Natremia n:107 
Mínima 	106 	<135 46 
Máxima 	164 	135-150 49 
Media 	136.6 	>150 12 

Hiponatremia Severa (<120) 

8 7,5 

Hipernatremia Severa (>160) 
2 	1,9  

Kalemia n:105 
Mínima 	1.06 	<3.5 38 36,2 	2.96 
Máxima 	6.70 	3.5-5.5 55 52,4 	4.42 
Media 	4.06 	>5.5 12 11,4 	5.91 

Hipokalemia Severa (<3) 
15 14,3 

Hiperkalemia Severa (>6) 
3 2,9 	- 

Calcemia n: 106 
Minima 	0.70 	<1.10 	45 42,5 	0.96 
Máxima 	1.64 	110-1.35 	54 509 	1.21 
Media 	1.12 	>1.35 	7 6,6 	1.44 

TABLA 5 

lonog rama a las 4 hrs. de TRIV 
p50 

Natremia n:107 
Mínimo 	113 	<135 40 37,5 129.3 
Máximo 	167 	135-150 60 56 140.5 
Media 	137.6 	>150 7 6,5 159.2 

Hiponatremia Severa (<120) 
4 3,7 - 

Hipernatrema Severa (>160) 
3 2,8 - 

Kalemia n:101 
Mínimo 	1.89 	<3.5 35 34,6 3.05 
Máxima 	6.65 	3.5-5.5 61 60,4 4.41 
Media 	4.01 	>5.5 5 5 6.01 

Hipokatemia Severa (<3) 
10 10 - 

Hiperkalemie Severa (>6) 
2 2 - 

Cakemia n: 104 
Mínimo 	0.60 	<1.10 39 37,6 0.50 
Máximo 	1.43 	110-135 59 56,6 1.21 
Media 	1.12 	>1.35 6 5,8 1.39 

au 2  publicó en 1972 50% de disturbios de la 

TABLA 6 

hidratación OPS-OMS, nose realiza onograma al iniciar la 
TRIV. En los pacientes que evolucionan en forma desfavo-
rable, durante o al finalizar la TRIV, se realiza gasometria 
e ionog rama' 8 . 

Cronan y cols. 21  señalan que no es necesaria la obtención 
de ionograma en pacientes con deshidratación leve. Pero 
los pacientes que tienen deshidratación moderada oseve-
ra requieren evaluación de las anormalidades electrolíticas 
y del equilibrio ácido-base. 

Blackburn 2 ' considera que la evaluación del laborato-
rio ayuda a determinar el tipo de déficit y la terapia 
requerida y que las evaluaciones seriadas son de gran 
importancia. 

No obstante, ningún test de laboratorio es específico 
para deshidratación y el tratamiento debe ser iniciado 
mientras se esperan los resultados. 

Kallen 8  considera que todos los niños deshidratados 
deben ser sistemáticamente evaluados al iniciar la reposi-
ción, mediante natremia y kalemia seriada. 

Barkin sostuvo que las pruebas de laboratorio ayudan 
a catalogar la deshidratación en las formas moderada y 
severa, pero raramente en las formas leves; no obstante el 
manejo inicial debe adecuarse a la evolución clinica, evi-
tando las demoras eventuales de los informes. 

El propio Pizarro 7  considera que es necesario en algu-
nos casos la evaluación de natremia, kalemia y equilibrio 
ácido base y su sucesor en la Dirección del Departamento 
de Emergencia del Hospital de Niños de Costa Rica 5  
considera que es obvia la realización del ionograma en 
medio hospitalario una vez que se obtuvo la necesaria vía 
venosa para iniciar la reposición. 

El ionograma permitió a los autores detectar 160 
disturbios electrolíticos en 107 niños al inicio de la TRIVy 
comprobar que una vez culminada la fase de 4 horas 
todavía se detectan 132 disturbios. 

Duff 

Kalemia vs. Grupo Etano 
Grupo 	ti 	 p50 

0-3m 	29 	4.40 	p 0.0003 
3-6ni 	33 	4.25 
6-12m 	22 	4.10 
>12m 	20 	3.00 

Kalemia v. Nutrición por Grupo Etano 
Grupo 	n 	 p50 

0-3m 	14 	4.29 	p 0.002 
3-6m 	19 	4.13 
6-121n 	8 	3.75 
>12rn 	14 	2.85 

Conciencia Hora O y Hora 4 
HO 	H4 

•  Normal 	51 	84 
%DNS 	49 	16 	po.0000013 

43 
45,8 
11,2 

126 
141 
155 
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natrernia y en 1987 21%. 
Portillo 27  encontró 53% de deshidrataciones hipo-

natrémicas y  2,1 % de deshidrataciones hipernatrémicas, 
lo que arroja un total de di5turbios de la natremia del 
55,1%, porcentaje que resulta muy similar en el total a 
nuestros hallazgos (54,2%), pero en diferente proporción, 
dado que nuestro estudio registró un mayor porcentaje de 
deshidrataciones hipernatrémicas (11,2%). 

Bidegain y cols. 23, sobre 14 niños, informaron sólo 1 
caso con deshidratación hipernatrémica y Maggi y cols. 
sobre 16 niños también solo 1 caso de deshidratación 
hipe rnatré mi ca 12 . 

Otros autores 43 , consignan hasta un lS% de 
deshidrataciones hipertónicas y lo atribuyen a pacientes 
deshidratados que reciben aportes de líquidos con eleva-
do contenido de sodio, lo que puede explicar nLlestros 
hallazgos de 11,2% de deshidratación hipertánica. 

Macaulay y cols. 39  informan que pacientes hi-
pernatrémicos con valores mayores de 160 meq/l de Na, 
que no padecían enfermedades neurológicas previas, de-
sarrollaron en el 16% de los casos déficit neurológico 
crónico. La mortalidad global de los estados hiperna-
trémicos alcanzan al 10% 1 . 

Emilfork 31 , señala que la hiponatremia se asocia a la 
deshidratación en el 50% de los casos y debe confirmarse 
mediante la medición de Na pla5mático. 

E17,5% de nuestra casuística tuvo hiponatremia severa 
(< 120), nivel en el cual puede desarrollarse edema cere-
bral, que es más intenso cuando la misma es de rápida 
instalación 323 . 

En los EE.UU. el 80% de las deshidrataciones son 
isotónicas, el 5% hipotónicasyel 15% hipertánicas°, lo que 
evidencia una notoria diferencia con nuestros hallazgos 

Casi la mitad de los niños del estudio estaban 
hipokalémicos al inicio, trastorno que prácticamente no se 
modificó luego de la TRIV. 

Meneghello 3  señala que el 60% de los niños 
deshidratados por diarrea aguda tienen kalemia anormal 
cuando llegan al hospital y que las alteraciones del K son 
mucho más comunes de lo que la mayoría de los médicos 
cree. 

El 10% de los pacientes de nuestra serie persistió con 
hipokalemia severa luego de la hidratación, hecho relevante 
conociendo la repercusión miocárdica que puede determi-
nar esta disionía en la etapa aguda 34  y la nefropatía hipo-
kalémica que puede verse a la tercera o cuarta semana 23 . 

Se conoce que el calcio en materias fecales normales es 
de 38 meq. por litro 23 . En nuestro estudio se constató un 
alto porcentajede hipocalcemia (42%) al inicio de IaTRIV. 
Poca trascendencia se le ha dado a esta disionía en la 
bibliografía consultada. 

Es bien conocido que las manifestaciones de 
hipocalcemia no se encuentran habitualmente al recibiral 
paciente y de presentarse lo hacen post-tratamiento 
alcalino vigoroso con bicarbonato 35 . 

El abandono de la pauta de corrección de la acidosis 
con bicarbonato ha hecho que sea muy infrecuente el  

sindrome de hipocalcemia post-acidótica. 

La ganancia de peso con la hidratación se invoca 
habitualmente como un signo clínico favorable. En nues-
tra serie, la escasa ganancia ponderal lograda, habiendo 
aportado el volumen establecido, puede atribuirse a que 
no se hubiesen contemplado en forma adecuada los suple-
mentos necesarios cuando ocurre alta tasa de diarrea. Esto 
no puede afirmarse por cuanto no fue posible medir con 
certeza las pérdidas en cada paciente. A esto se agrega 
una probablesub-evaluación del grado de deshidratación. 

El compromiso de la conciencia en los estados de 
deshidratación puede estarvinculado a las pérdidas hídricas 
y a los disturbios iánicos, sobretodo del sodio. 

Nue5tros hallazgos confirman una mejoria altamente 
significativa de la conciencia alculminarla hidratación, sin 
haberse constatado cambios notorios en el perfil de las 
disionías, por lo que inferimos que la mejoria debe atri-
buirse particularmente a los aportes hídricos. 

Continuaron hipotónicos el 37%, hipokaiémicos el 
34% e hípocalcémicos el 38% de la población estudiada, 
habiendo recibido un volumen adecuado, lo que eviden-
cia que en un grupo importante de deshidratados el 
aporte de electrolítos resulta insuficiente y que es preciso 
conocer la magnitud de la disionía al inicio como lo 
propone la gran parte de la bibliografía consultada, para 
adecuar los aportes de iones a cada situación. 

Portillo y cok. 27  demostraron correlación entre la 
desnutrición grave y la hiponatremia y no comprobaron 
correlación entre edad y natremia. En nuestro estudio no 
fue significativa la relación entre nutrición y dísionías, 
salvo para la hipokalemia en el grupo de pacientes mayo-
res de un año. 

Duffau 2° comprobó quea menoredad seobserva kalemia 
más elevada, coincidiendo con nuestros hallazgos. 

Se conoce que la hipernatremia tiene poca expresividad 
a nivel hemodinámico dado que se conserva el agua 
intravascular, pero se destaca que los signos neurológicos 
de hiperexcitabilidad son de gran importancia y constan-
cia. 

No pudimos constatar en nuestro estudio que los 
pacientes con hiperexcitabilidad tuvieran relación con 
natremías elevadas, las cuales mostraron un rango muy 
amplio (entre 106 a 162 con una media de 138). 

Los síntomas y signos de hiponatremia están directa-
mente relacionados con el nivel y el ritmo de caída del 
sodio sérico. Usualmente aparecen cuando la concentra-
ción sérica de sodio es menor de 120 meq. por litro, pero 
se destaca que síntomas y signos específicos pueden no 
correlacionarse con el nivel sérico de sodio 2 c, 

En el presente estudio no se correlacionó en forma 
significativa el compromiso de la conciencia con la 
hiponatremia severa (menos de 120 meq,lt,). 

CONCLUSIONES 
a) Se detectó un número elevado de disionías, corres-

pondiendo 43% a deshidratación hipotónica, 46% a 
deshidratación isotónica y 11 % a deshidratación 
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hipertónica, con un número importante de disionías seve-

ras, que justifica la realización de ionograma previo al 

inicio de la TRIV. 

b) La hiponatremia e hipernatremia severas no tuvie-

ron correlación con el estado de conciencia, lo que no 

hubiera permitido orientación diagnóstica. 

c) Se comprobó elevado porcentaje de hipokalemia y 

se correlacionó en forma altamente significativa con el 

grupo etano mayor de 12 meses. 

d) Se comprobó un elevado porcentaje de hipocal-

cemia, disionía que ha sido poco considerada por los 
autores consultados y no tuvo relación significativa con el 

número de deposiciones. 

e) La persistencia de un número muy elevado de 

disturbioselectroliticos, que involucra alsodioyal potasio, 

luego de la TRIV, pone en duda su eficacia en la corrección 

rápida de los mismos. 

f) Atendiendo a que los disturbios severos del Na y del 

K no tuvieron traducción clínica que permita detectarlos, 

a que se corrigen en forma insuficiente y a que entrañan 

riesgos importantes, postulamos que deben conocerse los 
niveles plasmáticos y utilizarse soluciones de hidratación 

adecuadas a cada situación. En medio hospitalario, donde 

es posible obtener el ionograma en forma rápida, la 

solución 90 no parece ser la fórmula ideal para corregir 

todas las disionías. 

g) La presencia de un porcentaje elevado de 

hipocalcemia que era dable esperar al utilizar una solu-

ción sin calcio, exige tener en cuenta este disturbio en la 

reposición. 

h) La significativa mejoría del estado de conciencia al 

culminar la hidratación no se correlacionó con corrección 

de la disioníasysí lo hizo con la recuperación del estado de 

conciencia. U 
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lntoxicaçáo pelo chumbo: 
zinco protoporfirina no sangue de crianças 

de Santo Amaro da Purificaçáo e de Salvador, BA 
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RESUMO 
Urn estudo epidemiológico de corte transversal avaliou a 

intoxicaço por chumbo em todas as 101 crianças de urna cinco anos 
de idade, residentes num ralo de 500 metros de urna fundiço de 
chumbo, a qual funcionava desde 1960 em Santo Amaroda Purificaço 
(BA). A intoxicaçao poi chumbo fol avallada através de dosagem da 
concentraçáo de zinco protoporfirina em sangue total (ZPP). Os 
resultados foram comparados corn aqueles obtidos para 98 crianças 
da mesma faixa etária, de uma creche de Salvador. Em Santo Amaro, 
a média geométrica da ZPP fol de 65,5mg/dl (DPG = 1,7), multo acima 
portanto do limite de normalidade de 30,Omg/dl recomendado pelo 
CDC-EUA. Urna criança, excluida das análises estatísticas, apresentou 
resultado de ZPP muito elevado; 789mg/dl. Em Salvador, a média 
geométrica de ZPP fol de 31,0 mg/dl (DPO = 1,6). Valores de ZPP 
"extremamente elevados" (acima de 156,0 mg/dl) foram observados 
em 8% das criançasde Santo Amaro e cm nenhurna (0%)dascrianças 
de Salvador, seudo esta diferença estatistica altamente significante. 
Anemia estava presente cm 35,0% das crianças de Santo Amaro e cm 
25,5% das crianças de Salvador. Crianças de um ano de idade 
apresentaram niveis mais elevados de ZPP e anemia. Náo foi encon-
trada associaçáo estatística mercante entre os níveis de ZPP e de 
anemia. A contaminaço por chumbo desta populaçáo infantil 
manteve-se cm nivel permanentemente elevado durante, pelo me-
nos, o periodo de 1980 a 1992. Em dezembro de 1993 a fundiçáo 
encerrou definitivamente suas atividades industriais cm Santo Amaro 
da Purificaçáo. 
Palavras clave: in toxica çáo pelo chumbo, 2iflCO, protoporfirina, 
anemia, deficiéncia de ferro. 

SUMMARY 
A cross-sectional epidemiological study has investigated lead 

poisoning among all the 101 children aged 1 toS years, iving at less 
then 2>úO m from a leed smelterwhich has been operating since 1960 
in Santo Amaro da Purificaçáo, State of Bahia, Brazil. Lead poisoning 
was evaluated by deterrnining the concentrations of zinc 
protoporphyrin (ZPP) in vahole blood. Results were compared with 
those obtained from 98 children of the same ege range, in a nursery 
from Salvador, capital of the State of Bahia. In Santo Amaro, ZPP 
geornetric mean was 65.5 mg/dl (geometric S.D. = 1.7), much higher, 
therefore, than the normal threshold of 30 mg/di recomrnended by 
the CDC - USA. A child was excluded from statistical analyses hecause 
of very high ZPP level: 789 mg/dl. In Salvador, ZPP geometric mean 
was 31.0 mg/dl (geometric SD = 1.6). "Extremely elevated" ZPP leveis 
(aboye 156 mg/dl) were observed in 8% of the children from Santo 
Amaro and in nene (0 1/6) of the children front Salvador, this statistical 

* 	Professor Adjunto. Departamento de Medicina Preventiva da UFBA. 
** 	Estudantes de Medicina da UFBA, bolsistas do CNPq. 

Professora Adjunto, Departamento de Química Analítica da UEBA. 
Bahia, Brasil. 

difference being highly significant. Anaernia was present among 
35.0% of the children from Santo Amaro and arnong 25.5% of those 
from Salvador. One year-old children shovved the highest level5 of ZPP 
and anaemia. No nsarked statistical association was found between 
ZPP levels and anaemia. Leed contamination of thischildren population 
remained in a permanently high evel cturing, at 1 east, th e period from 
1980 to 1992. In December, 1993 the lead smelter has definitively 
ceased its industrial activities in Santo Amaro da Purificaçács. 
Key words: leed pofsoning, zinc protoporphyrin, anemia, iron 
des°iciency. 

INTRODIJÇÁO 
O chumbo é um metal pesado que náo tem, até o 

momento, qualquer efeito fisiológico conhecido. No 

entanto, há séculos já se conhecem os efeitos deletérios ao 

organismo decorrentes da sua exposiço ambiental. A 

presença desse metal no ambiente deve-se principalmen-

te a processos industriais, o que torna a intoxicaço por 

chumbo um problema de saúde ambiental parcialmente 

passivel de prevençáo. As crianças sáo particularmente 

susceptiveis aos efeitos tóxicos do chumb&. 

Os métodos para avaliaçáo da exposiçáo ambiental ao 

chumbo e seus efeitos tóxicos no organismo humano 

incluem a determinaçáo das concentraçóes de chumbo 

(PbS) e da Zinco Protoporfirina (ZPP) no sangue. Na presença 

de intoxicaçáo pelo chumbo, este inibe a enzima 

ferroque)atase, fazendo com que no lugar do ferro junte-

se o zinco á protoporfirina IX, formando a Zinco 

Protoporfirina. Outra condiçáo que cursa com aumento 

nos níveis de zpp é a deficiéncia de ferro. ZPP elevado, 

portanto, é mu ito sugestivo de sideropenia e/ou intoxicaçáo 

por chumbo 2 . Estudos da relaçáo dose-resposta mostraram 

que os níveis de ZPP no sangue total começam a se elevar 

a niveis de chumbo no sangue de 15-20 ig/dl°. 

Desde a década de 70, o conhecimento da intoxicaçáo 

por chumbo vem aumentando substancialmente, e os 
efeitos adversos ao organismo humano vém sendo identi-

ficados a níveis de PbS cada vez mais baixos. Inicialmente 

considerava-se 60 pg/dl como valor máximo tolerado de 

PbS. Em 1985, este nivel caiu para 25 tg/dl; em 1991 
estudos epidemiológicos identificaram efeitos nocivos a 

níveis to baixos quanto 10 tg/dl'°. Em decorréncia da 

diminuiçáo do nível de PbS tolerável, a ZPP que inicialmen 
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te era tida como um método de triagem eficiente para 
intoxicaçáo por chumbo, passou a ser considerada pouco 
sensivel na detecçéo de crianças com PbS inferior a 25 tgI 
di. Em decorréncia disto, o PbS passou a ser recomendado 
como método de escolha para urna triagem primária. 
Muitos desses recentes avanços no conhecimento já foram 
incorporados á legislaçáo e á prática dos serviços de saúde 
pública e vigiláncia epidemiológica dos Estados Unidos da 
América 4 . No entanto, em áreas nas quais a intoxicaçáo 
por chumbo acha-se presente de forma endémico-
epidémica, com níveis elevados de PbS, o ZPP ainda se 
mostra um método detriagem útil, principalmente quando 
considerada a facilidade de execuçáo do método. 

Desde 1960, urna fundiçáo primária de chumbo, 
produzindo cerca de 12.000 toneladas por ano, causou 
intensa poluiçáo ambiental na regiáo de Santo Amaro da 
Purificaçáo, no Recóncavo Baiano. As repercussóes da 
poluiçáo por chumbo e cádmio sobre o ambiente e sobre 
a saúde das populaçóes residentes ao seu redor foram 
relatadas em vários estudos epidemiológicos 5 9 . Em 1980 a 
indústria foi pressionada pelo órgáo estadual de proteçáo 
ambiental a adotar uma série de medidas visando o con-
trole da poluiçáo. Um decreto do Governo do Estado da 
Bahia 10, datado de outubro de 1980, determinou, dentre 
outras, a adoçáo imediata pela empresa da seguinte me-
dida: "constituiçáo dos meios indispensáveis á relocalizaçáo 
da populaçáo situada num ralo de SOOm da fábrica". 

O presente trabalho fol realizado com o objetivo de 
determinar os níveis de ZPP no sangue de crianças residen-
tes na periferia de urna fundiçáo primária de chumbo, 
localizada em Santo Amaro da Purificaçáo, em comparaçáo 
com urna populaçáo de crianças de urna creche de Salva-
dor, Bahia. 

MATERIAL E MÉTODOS 
Em Santo Amaro, realizou-se um estudo de cortetrans-

versal, sendo examinadas todas as 101 crianças de um a 
cinco anos de idade residentes a menos de 500 metros de 
urna fundiçáo primária de chumbo. Maiores detalhes so-
bre os procedimentos metodológicos adotados neste 
estudo e sobre o histórico da intoxicaçáo por chumbo em 
crianças de Santo Amaro podem ser encontrados em 
outras publicaçóes 579 . 

Urna amostra aleatória estratificada de 98 crianças, de 
idade sernelhante ás da área exposta, fol tornada da 
creche Mansáo do Caminho, freqüentada pela populaçáo 
carente de Salvador. A coleta de dados ern Santo Amaro 
realizou-se ern fevereiro de 1992 e, em Salvador, em 
agosto de 1993. 

Urna arnostra de sangue fol retirada de cada criança 
através de punçáo digital e coletada em tubos 
heparinizados. As concentraçóes de ZPPforam determina-
das em sangue fresco, corn um hematofluorirnetro, mode-
lo 206, produzido pela "AVIV BIOMEDICAL INCOR-
PORATED", seguindo-se as instruçóes do fabricante. O 
hematócrito foi determinado em urn microcentrifugador 
marca "IEC DAMON". Anemia foi definida por um  

hernatócrito < 32%. 
As distribuiçóes dos valores de ZPP eram bastante 

assirnétricas e justificaram o uso da média geométrica(G) 
e respectivo desvio padráo(DPG). A análise estatística fol 
realizada através dos testes estatisticos do qui-quadrado, 
teste exato de Fisher e testes "t" para amostras 
independ entes 11 . 

RESULTADOS 
A Tabela 1 mostra que, adotando-se os critérios reco-

mendados pelo CDC 1 , apenas 3% das crianças de Santo 
Amaro apresentam valores "norrnais" (<30 .ig/dl) de ZPP 
enquanto que em Salvador 60,2% da populaçáo estudada 
estava dentro da faixa de normalidade. Essa diferença foi 
altamente significante do ponto de vista estatístico (X 2 1  = 
72, 67; P< 0,000001). Valores "extremarnente elevados" 
de ZPP estavam presentes em 8% das crianças de Santo 
Amaro e em 0% (nenhuma) das crianças de Salvador. Esta 
cornparaçáo também revelou diferença estatistica alta-
mente significante (P= 0,0067). 

Urna criança de dois anos de idade, residente em Santo 
Amaro, fol excluída da análise por apresentar um valor 
anómalo de ZPP (789 .ig/dl). Um més após, esta criança 
apresentava ZPP = 71 5tg/dl, hematócrito = 21%, PbS = 41 
Mg/dl e ferritina sérica = 4 ng/ml. 

A média geométrica de ZPP em crianças de Santo Amaro 
foi de 65,5ig/dl (DPG = 1,7) e de 31g/dl (DPG = 1,6) em 
crianças de Salvador (t 196  = 10,49; P< 0,0005). A média 
aritmética e respectivo desvio padráo de ZPP em Santo 
Amaro fol de 75,3 ± 44,7 (mediana = 63 e amplitude de 
variaçáo = 19- 275) ig/dl e, ern Salvador, fol de 35,5 ± 22,4 
(mediana = 26 e amplitude de variaçáo = 11 - 132) Mg/dl. 

A anemia estava presente em 35% das crianças de 
Santo Amaro e em 25,5% das crianças de Salvador (Tabe!a 

TABELA 1 

Níveis de zinco protoporfirina (ZPP) no 
sangue de crianças de Santo Amaro da 

Purificaço e de Salvador, BA, 1992-1993 

ZPP 	 1 Santo Amaro 1 Salvador 

1 	n 	1 

Normal' 3 3,0 59 60,2 
k30ig/dl) 
Minimamente elevado 53 53,0 30 30,6 
(30 - 66kg/dl) 
Moderadamente elevado 36 36,0 9 9,2 

(67 - 155pg/dl) 
Extremamente elevado" 8 8,0 0 0,0 
(>1 56p9/d1) 

100 100,0 Total 100,0 98 

Nornax sood1or,o dos o0ros tris quieis, Sesto .Aflro vero Se!vedo, < 

= /,d7, P<0,000001. 

Estremanerle elevada, sometorio dos vuloiS t is rees. Suelo Amero verus 

Salvador: Teste corto de Fsher. P — Ü0067 



Méclia geométrica (G) e respectivo desvio padro (DPG) 
dos níveis de zinco protoporfirína (ZPP, em pgldl) e prevaléncía 

de Anemia segundo idade (anos) em crían ças de Santo Amaro 
e de Salvador, BA, 1992-1993 

Idade J 	 Santo Amaro 
Salvador 

ZPP 	 Anemia 

n 	Ga 	DPG 

ZPP 	 Anemia 	Pa,b 

n 	Gb 	DPG 

1 18 87,4 1,7 55,6 18 50,8 1,5 50,0 <0,005 

2 18 65,8 1,6 33,3 19 49,1 1,6 15,8 < 0,10 

3 14 51,5 1,6 21,4 13 23,7 1,3 23,1 <0,0005 

4 27 67,4 1,6 29,6 26 23,6 1,2 26,9 <0,0005 

5 23 58,1 1,7 34,8 22 22,8 1,3 13,6 <0,0005 

Total 100 65,5 1,7 35f 98 31,0 1,6 25,5 <0,0005 

95/997lJP[ 	 iNTflX!C4Ç.O PELO CHUMBO ZINCO PROTOPORF!R?NA NO 5ANGUE DE CR/ANÇ/S 

2). Entretanto, essa comparaçáo náo apresentou diferença 
estatisticamente significante (X 2  = 2,11; P>0,45). Em Santo 
Amaro, as 35 crianças anémicas apresentaram média 
geométrica de ZPP igual a 72,2 tg/dl (DPG = 1,7). Entre as 
65 crianças náo anémicas, essa média fol de 61,2 ug/dl 
(DPG = 1,6). Em 98 crianças de Salvador, as 25 crianças 
anémicas apresentaram média geométrica de ZPP igual a 
35,9 ig/dl (DPG = 1,8). Entre as 73 náo anémicas, essa 
média foi de 29,6 ig/dl (DPG = 1,6). 

A Tabela 2 ainda revela que os níveis de ZPP e a 
prevaléncia de anemia náo apresentam urna relaçáo dose- 

TABELA 2 
Prevaléncia (%) de anemia segundo níveis 
de zinco protoporfirina (ZPP) no sangue 

em crianças de Santo Amaro da Purificaç.o 
e de Salvador, BÁ, 1992-1993 

ZPP 	 1 Santo Amaro 1 	Salvador 

N 1 Anemia 1 N 1 Anemia 

L 
Normal 
	

0,0 i59 	12 	20,3 
(<3opgldl) 

Minimamente 
	

53 	20 	38,5 
	

30 	8 	26,7 
elevado 
(30 - 66Ltg/d1) 

Moderadamente 36 	11 	30,6 
	

9 	5 	56,6 
elevado 
(67 155tg/d1) 

Extrema me nte 
	

8 	4 	50,0 
	

0 	0 	0,0 
elevado 
(>1 56p g/d 1) 

Total 	 1100 1 35 	35,0a 1 98  1 25 25,5I 

a,b - 	= 2,11; P>O,45 

TAI3ELA 3 

resposta clara e consistente, em crianças de SantoAmaro. 
Entretanto, entre as crianças de Salvador, a prevaléncia de 
anemia tendeu a se elevar proporcionalmente ao aumen-
to nos trés níveis de ZPP. 

A Tabela 3 mostra que, em todos os grupos etários, as 
médias de ZPP foram mais elevadas em crianças de Santo 
Amaro do que nas de Salvador. Os níveis de ZPP tenderam 
a diminuir com a idade em ambos os grupos, senda este 
fenómeno mais evidente nas crianças da creche. Crianças 
de um ano apresentaram as médias mais elevadas de ZPP, 
bern como as mais elevadas prevaléncias de anemia. Em 
Santo Amaro, os níveis médios de ZPP permaneceram 
elevados mesmo nas faixas etárias de quatro e cinco anos. 

DISCLJSSÁO 

A populaçáo de Santo Amaro da Purificaçáo, em espe-
cial suas crianças e os trabalhadores da fundiçáo, vem 
apresentando alto grau de exposiçáo a metais pesados, 
como chumbo e cádmio. Em dezembro de 1993 a fundiçáo 
encerrou definitivamente suas atividades industriais em 
Santo Amaro. Esta empresa deixou um legado que inclui 
230 desempregados, vários trahalhadores e outros mora-
dores da cidade intoxicados, e contaminou o ambiente 
com 500.000 toneladas de escória contendo 2-3% de 
chumbo e 500 toneladas de cádmio. A contaminaçáo da 
populaçáo infantil, expressa pelas dosagens de ZPP, 
manteve-se em nivel permanentemente elevado durante, 
pelo menos, o período de 1980 a 1992, em que fol 
monitorada através de estudos epidemiológicos°. 

Estudos anteriores, realizados em 1980 5 e em 1985 7 , 

em crianças de Santo Amaro, também náo encontraram 
evidéncias de associaçáo estatistica marcantes entre os 
niveis de ZPP e anemia. 

Anemia é um achacio laboratorialfreqüente em crianças 
com quadro clínico plenamente instalado de intoxicaçáo 
porchumbo°. Entretanto, em estudos de base populacional 
em áreas poluídas, nem sempre os niveis de hemoglobina/ 

hematócrito apresentam 
correlaçáo negativa, esta- 
tisticamente significante, 
com os níveis de chumbo 
no sangue. Náo se pode 
assegurar que o excesso 
de 10 pontos percentuais 
na prevaléncia de anemia 
em críanças de Santo 
Amaro (35,5%) em re- 
laçáo ás de Salvador 
(25,5%) foi exclusivamen- 
te devido á exposiçáo ao 
chumbo. Faltam infor- 
maçóes sobre outras po- 
ssíveis causas de anemia 
nessas populaçóes, tais 
como os níveis de ferro 
no organismo, estado 
nutricional, parasitoses 
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intestinais etc. 

Em países centrais, comumente é assumido que a 

deficiéncia de ferro precede a intoxicaço pelo chumbo, 

no tempo. Considerando-se os altos niveis de con-

taminaço ambiental por chumbo em Santo Amaro, é 

razoável assumir que essas crianças vem sendo expostas 

a doses maciças de chumbo desde os primeiros días de 

vida e, provavelmente, desde a vida intra-uterina. A 

deficiéncia de ferro, por sua vez, costuma ocorrer mais 

tarde na vida, no primeiro ou segundo ano, associada a 

deficiéncias nutricionais e ás mudanças relacionadas ao 

crescimento (deficiéncia "fisiológica"). Se os efeitostóxi-

cos do chumbo sobre a síntese do heme, em particular a 

inibiçéo da ferroquelatase, ocorrem antes do estabe-

lecimento da deficiéncia de ferro, as concentraçóes de 

ferro sérico podem aumentar 4 . A falta de informaço 

sobre a seqüéncia no tempo desses diversos eventos 

(anemia, exposiço ao chumbo, deficiéncia de ferro, 

ZPP, etc) torna difícil a interpretaço da causalidade da 

anemia e de suas possíveis interaçóes. 1 
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RESUMEN 
Introducción. El control prenatal (CP) debe cumplir, según reco-

mendaciones de organismos oficiales de salud, con los requisitos 
básicos de ser precoz, (11 consulta en el 1° trimestre), periódico, 
completo (mínimo 5 controles) y de cobertura global. El objetivo del 
estudio fue analizar la relación entre estos requisitos e indicadores 
de riesgo biológico-social y de daño perinatal, además de sus tenden-
cias históricas, en la Maternidad Sardá de Buenos Aires. 

Población. El total de nacimientos registrados en el Sistema 
Informatico Perinatal (SIP) entre 1988 y  1994, controlados para la 
edad gestacional (EG: 38-41 semanas) (n= 28.346). 

Material y métodos. Diseño observacional analítico. Variables 
independientes: ausencia del control prenatal, edad gestacional a la 
1' consulta y número de consultas prenatales. Factores de riesgo 
biológico-sociales: diabetes, preeclampsia, hemorragia del tercer 
trimestre, nivel educacional y número de gestas previas. Factores de 
daño perinatal: RCIU, mortalidad fetal (MF) y neonatal precoz (MNP). 

Resultados. Fue elevada la ausencia del CP (20,8%) y especial-
mente asociada al RCIU (p=O,Ol), MF (p=0,001) y MN (p=0,370). La 
mediana del número de controles prenatales fue baja (5,2-8), siendo 
menor en los grupos con daño perinatal. La EG a la 1 consulta fue 
tardía (24 ± 8 semanas), sin relación con los factores de riesgo o de 
daño. Las diferenciassegún nivel educacional no fueron clínicamente 
relevantes. El comienzo del CP fue más tardío en las multigestas. 

Conclusiones. El CF, tal corno se realiza actualmente, presenta 
graves deficiencias a partir de fallas estructurales en la cobertura, 
precocidad y periodicidad. Se sugiere la revisión y el análisis de estos 
magros resultados a través del diseño de estudios con participación 
de las embarazadas y profesionales de la salud, con el objeto de 
mejorar la salud materno-infantil. 
Palabras clave: control prenatal, factores de riesgo, atención pri-
maria, salud materno-infantil. 

SUMMARY 
Introduction. Following the recemmendations of official health 

organizations, prenatal tare (PC) must start early in pregnancy, be 
regular, thorough and of global coverage. The airn of our study was 
te analyse the relationship betsveen these requeriments, the bielogi-
cal-social risk factors and perinatal outcomes. The secular trends of 
the absence of PC and of gestational age (GA) at the fírst antenatal 
visit were also studied. 

Population. Al¡the births registered in the Perinatal Database 
System at Sardá Maternity Hospital of Buenos Aires, from 1988-1994, 
were reviewed and only weeks 38-41 of GA were studied te avoid 
pregnancy length bias (n= 28346). 

Material & metbods. The study design was observational-ana-
lytical. The dependent variables studied were: absence of PC, GA at 
first prenatal visit and total number of prenatal visits. Biohogical-
social risk factors mere: diabetes, preeclampsia, third trimester bern- 

Sector Epidemielegía Perinatal, Hospital Maternelt-ifantil "Ramón Sarda". 
Area de Terapia Intensiva Neonatal, Hospital 'Dr. iP. Garrahars". Buenos 
Aires, Argentina. 

correspondencia: Dr. C. Grandi. cabeIIe3lso/5425), BuenosAires, Argentina. 

orrhage, number of previous gestationsand educational background. 
Perinatal outcome factors were: intrauterine growth retardation 
(IUGR), fetal mortality (FM) and neonatal mortality (NM). 

Results. Absence of PC was elevated (20.8%), and was mainly 
associated with lOOR (p=0.01), FM (p=0.001) and NM (0.374). The 
median for prenatal visits was low (5, 2-8), and even lower in cases 
with peor perinatal outcome. GA en the first prenatal visit mas 
advanced (24±8 weeks), and was not related te risk oc peor perinatal 
outcome facters. Differences in educational backgrounds were not 
relevant. PC started later in multigravidas. 

Conclusions. Current PC shows serious deficiencies due te insuf-
fícient coverage, late onset and low frequency. Further revision and 
analysis of these unsatisfactery results are suggested. Study designs 
elaborated jeintly by health tare providers and pregnant wornen are 
recommended te improve maternal-infant heahth. 
Key words: prenatal care, risk factors, primary care,maternal-infant 
health. 

INTRODUCCION 
Las embarazadas corresponden anualmente al 2-5% 

de la población y constituyen un grupo fácilmente 

reconocible y de gran vulnerabilidad. 

Los resultados perinatales muestran en nuestro país 

tasas relativamente elevadas de mortalidad fetaly neonatal 

que han permanecido sin cambio en la última década. 2  

Estos resultados desfavorables son más marcados en la 

población empobrecida y sin seguridad social que se atien- 

de en los hospitales públicos, así como en las provincias y 

áreas con mayor índice de pobreza. 

Existen evidencias, por estudios realizados en algunas 

instituciones con elevado número de partos de la Capital 

Federal y el conurbano, 34  de que una fracción importante 

de las gestantes (aproximadamente el 25%) nunca contro-

la su gesta antes del parto. 

En otro sentido, por la tarea cotidiana en las materni-

dades, existe la impresión de que el control de las emba-

razadas, considerado globalmente, no cumple con los 
requisitos básicos recomendados por diversos organismos 

oficiales de salud: precoz (la  visita en el primer trimes-

tre), periódico (mínimo 5 controles para los embarazos de 

bajo riesgo), completo y cobertura global. 

El presente trabajo tiene como objetivo analizar la 
relación entre la ausencia del control prenatal (CP), núme-

ro de controles prenatales y edad gestacionaí (EG) a la 1 
consulta con e/retardo de/crecimiento intrauterino (RCIU), 
mortalidad fetal (MF), mortalidad neonatalprecoz (MNP) 
ynúmero de gestas previas en la Maternidad Ramón Sardá 
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de Buenos Aires entre 1988 y  1994, a fin de que, a partir de 
los problemas detectados, puedan diseñarse acciones 
correctivas que mejoren los desfavorables resultados ob-
servados en nuestro país. 

También se analizó el nivel de educación y las tenden-
cias históricas de la ausencia del CP y de la EG a la 1 
consulta. 

Población 
La unidad de análisis fue el total de registros de la 

madre y su hijo ingresados en el Sistema Informático 
Perinatal (SIP, versión Agustina 5.5; CLAPÍOPSI01VIS) 711  del 
H.M.I. R. Sardá entre 1988 y 1994(7 años; n=41.754). Para 
evitar el sesgo de la duración de la gesta, se incluyeron 
solamente aquellos embarazos que alcanzaron las 38 y  41 
semanas de edad gestacional, o sea de término; por con-
siguiente el tamaño muestra! definitivo fue de 28.346 
registros. 

MATERIAL Y METODOS 
El diseño fue observacional analítico. 
Las variables en estudio fueron la cobertura, la preco-

cidad y la periodicidad del control prenatal a través del 
porcentaje de madres sin CP, la edad gestacional a la 
primera consulta y el número de consultas prenatales, 
respectivamente. 

Se estudió la relación existente entre las variables 
antes descriptas del control prenatal con ciertos indicadores 
de riesgo biológico o social de la gesta como diabetes, 
preeclampsia, hemorragia del tercer trimestre, el nivel 
educacional de la gestante al momento del parto y el 
número de gestas previas, así como la relación con el RCIU 
(PN < 2.500 g y EG ~ 37 semanas), mortalidad fetal y 
mortalidad neonatal precoz (0-7 días). 

El registro de las variables del control prenatal incluyó 
los datos recolectados en el SIP, tanto si el control se había 
realizado en la Maternidad Sardá como en otra institución. 

Elaboración estadística: para la comparación de dos 
medias independientes se utilizó la prueba de t y para la 
comparación de medianas la prueba de la mediana (a = 
0,05). Para ¡a contrastación de proporciones la prueba de 
Chi 2  y el cálculo del Odds Ratio (OB) con su intervalo de 
confianza y con un nivel de significación del 95%. Debido 
a que los tamaños muestrales diferían, se practicó la 
prueba F 1  para la igualdad de varianzas antes de realizar 
la prueba t. 

Para la comparación de tres medias o más se utilizó la 
prueba de ANO VA de 1 vía y para el análisis de tendencias 
la prueba de Chi 2  para tendencias lineal, ambas con un a 
= 0, 05 . 12  

Para su cálculo se emplearon los programas EPI-INFO 
(versión 5.0, Stone Mountain, GA, USD I n c, 1990) y Statistica 
for Windows (versión 5.1, Tulsa, OK, USA, 1995). 

RESULTADOS 
1. Ausencia de control prenatal (Tablas 1 y 2). 
Se comprobó una elevada frecuencia de ausencia del 

control prenatal (20,8%), aunque se observó un descenso 
significativo entre 1988 y 1994 (p= 0,000001). Hubo una 
frecuencia notablemente mayor de falta de control del 
embarazo en los casos de hemorragia del 3°' trimestre, 
RCIU, MF (p= 0,0097; 0,0175 y 0,0011, respectivamente) y 
MNP (p= 0,374) al compararlos con la población general 
sin patologías. 

La diabetes fue la única entidad nosológica que de-
mostró menor ausencia del CP (16,1%, p=0,00001) mien-
tras que la preeclampsia no mostró diferencias 
estadísticamente significativas (p= 0,619), probablemen-
te atribuible al sesgo que produce la internación e inte-
rrupción electiva de los embarazos. 

2. Número de consultas prenatales (Tabla 3). 
Pudo observarse que la mediana del número de con-

sultasfue el mínimo recomendado (5; intervalo intercuartil 
2-8) y sin relación con la presencia o ausencia de alguna 
patología. Asimismo se detectó que la hemorragia del 3°' 
trimestre, el RCIU y la mortalidad f?tal  tuvieron menor 
número de consultas durante la gesta (p= 0,000), mientras 
que la MNP no mostró diferencias (p=547). 

La diabetes y la preeclampsia mostraron un leve incre-
mento en relación a la población general sin patologías 
(p=O,000). 

3. Edad gestacionala la primera consulta (Tablas4 y 5). 
Se comprobó una tardía edad gestacional a la primera 
consulta, cuya media (x= 24 ± 8 semanas) se ubicó hacia el 
final del 2 0  trimestre y siendo estable en todo el período 
analizado (F= 0,0732, NS). 

No hubo diferencias al analizar la EG a la 1° consulta 
según los diferentes factores de riesgo o de daño perinatal. 

Aunque se observó una tendencia a una primera con-
sulta más precoz a mejor nivel educacional en la población 
general (p< 0,0005) y en alguna de las condiciones de 
riesgo (diabetes p=0,599) y daño (MF p> 0,05), estas 
diferencias no fueron clínicamente relevantes. 

El riesgo de muerte neonatal fue de casi el doble en 
caso de que el nivel educacional alcanzado fuera s 6 años, 

TABLA 1 
Tendencias históricas: ausencia 

de control prenatal 
(E.G. 38-41 semanas; Sardá 1988-1994) 

Total de madres N° consultas = O 
para cálculo (n) 

Año n 

1988 3.542 865 24,4 
1989 3.943 1.080 27,4 
1990 3.696 845 22,8 
1991 4.706 742 15,7 
1992 4.456 1.057 23,7 
1993 3.663 547 14,9 
1994 4.430 760 17,1 

1988-1994 28.346 5.896 20,8 

chi' pare tendencia lineal; 171,8 	0.000001) 
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aunque estadísticamente no significativo (OR 1,95, IC 95% 
0,73-550). 

En la Tabla 6 se puede observar que el comienzo del 
control prenatal fue ligeramente más tardío en las 
multigestas (F= 11,6, p 4,001) controlando para la dura-
ción de la gestación. 

TABLA 2 

Ausencia de control prenatal según factores 
de riesgo e indicadores de daño perina tal 

(E.G. 38-41 semanas; Sardá 1988-1994) 

Población n (%) Wiconsultas 	01 Chi 2 # 

General 28.346 5.896 	20,8 

General sin patologías 17.531 (618) 3611 	20,5 

Diabetes 1.637 (5,8) 261 	16,1 18,55 

(0,0001 65) 

Preeclampsia 1.131 (3,9) 226 	19,9 0,25 

10,6196) 
Hemorragia 3er. 159 (0,56) 46 	28,9 6,67 
trimestre (00097) 
RCIU* 757 (2,7) 183 	24,1 565 

(0,01 75) 

Muerte fetal 123 (043) 40 	32,5 10,58 

(0,0011) 

Mortalidad neonatal 68 (0,23) 17 	25 0,80 
precoz (0,3704) 

Se adoptó carro coro paracicrc a la poblatior gcrer.rl sir, ra 

P.0 U. retarco dci 	:r''i,rrun ncc 	lcr 1 rut'rI,lc 

TABLA 3 

Número de consultas prenatales según 
factores de riesgo y de daño perina tales 

(E.G. 38-4 1 semanas; Sardá 1988-1994) 

Población 	 N° consultas prenatales Prueba 

de la 
Mediana mediana # 

(cuartilinf. y superior) (p) 

General 28.346 5 	(2-8) 

General sin patologías 22.685 5 	(2-8) 

General con alguna patología 5.661 5 	(2-8) 
Diabetes 1.602 6 	(3.9) 391 

(0,000) 
Preeclampsia 1.100 6 	(2-8) 284 

(0,000) 
Hemorragia 3er 157 4 	(0-7) 88 
trimestre (0,000) 
RCIU* 700 1 	(0-6) 399 

(0,000) 
Mortalidad fetal 121 2 	(0-9) 94 

(0,000) 
Mortalidad neonatal 66 5 	(0-9) 66 
precoz (0,057) 

SSe adoptó [croo cro 	racidir a Ja pobladdir gcncral rin patolcgiar 

PdO Fictardci cId (reOrniSlito ial 'arr Orino.  

DISCUSION 
El SIP implementado en la Maternidad Sardá de Bue-

nos Aires desde 1988 se ha constituido en un instrumento 
de gran importancia para el diagnóstico de la situación 
perinatal, así como para evaluar la calidad de las acciones 
de salud y la eficiencia. 

Este estudio demostró que, tal como se realiza al 
presente, el control prenatal presenta graves deficiencias. 
La primera de ellas comprueba que una fracción importan-
te de las embarazadas nunca controla su gesta y aunque 
esta proporción ha descendido en los últimos años, la 
frecuencia actual de ausencia del control continúa siendo 
muy elevada. 

Asimismo el número de controles es bajo y existe una 
uniforme tendencia a un inicio tardío del control de la 
gesta que se ubica hacia el final del segundo trimestre. 

Estastendencias generales del control prenatal inade-
cuado significan fallas importantes en la precocidad, la 
periodicidad y la cobertura requeridas para su eficiencia 
por los organismos de salud nacionales e internacionales. 
Además, una importante limitación que presentan estos 
requisitos básicos es que no incluyen los componentes del 
control prenatal, ya que: 13  

a) Algún CP Vs. sin CPes una medida muy imprecisa 
por su gran variabilidad. 

b) N° total de visitas prenatales: aunque esta varia-
ble provee más información sobre la extensión del 
cuidado, no informa sobre el momento de las visitas. 

c) Mes o trimestre de la ia  visita prenatal: no infor-
ma sobre la continuidad ni sobre la calidad del cuidado 
recibido. 

Además se comprobó que en presencia de daño peri-
natal el número de controles era menor o igual que el 
observado en la población general y sin patología. 

De los indicadores de daño seleccionados, las diferen-
cias halladas en las MNP no alcanzaron significación estadís-
tica por el pequeño tamaño muestral y la inclusión en el 
análisis de las malformaciones congénitas incompatibles. 

En otro sentido, fue sorprendente que a mayor nivel 
educacional persistiera un comienzo tardío para casi todas 
las condiciones analizadas. 

El presente estudio no fue diseñado para evaluar los 
componentes intrínsecos de la calidad médica del CP pero 
puede postularse que, considerados de un modo global, 
éstos deben presentar fallas en su realización al partir de 
deficiencias estructurales en la cobertura, la precocidad y 
la periodicidad. 

Desde los resultados observados se hace imperativa la 
revisión y el análisis de estos malos resultados del proceso 
de atención perinatal a través de estudios que analicen las 
causas de esta falla estructural. 

En primer lugar deberían diseñarse estudios con parti-
cipación de las embarazadas como receptoras y deman-
dantes del control prenatal a través de encuestas que 
analizaran las razones de estas f a ll as .ts 

Factores tales como la pobreza, la distancia para llegar 
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a las instituciones, las tareas de la madre, la falta de turnos 	Es probable, además, que estos estudios desafien en 
de atención y la probable despersonalización de la asisten- 	sus resultados la modalidad actual de organización de la 
cia, entre otros, pueden limitar la accesibilidad al control, 	atención de las embarazadas fundada en la demanda 
a una cobertura precoz y a una asistencia periódica de 	espontánea hospitalaria y generen la necesidad de orga 

calidad adecuada.' 6  'b 	 nizarla a través de la atención primaria cerca de/domicilio, 
con programas de captación que permitan una cobertura 
universal. 

TABLA 4 	 Desde esta base operativa que garaniice el acceso 
Tendencias históricas: universal y la captación precoz de la embarazada proba- 

ler control en el ler trimestre y edad 	 blemente será necesario construir instrumentos de con- 
gestacional a la primera consulta 	

trol de la gesta que generen acciones diferenciadas según 
(EG. 38-47 semanas; Sardá 1988-7994) 

precisos factores de riesgo biológicos y sociales con accio- 

Año 

Total de 

madres para 

FI 

cálculo #  

ler. control 

primer trimestre 

E.G. V consulta 
(semanas)* 

X 	 DS 

1988 2.677 8,4 24,7 	8 

1989 2.863 11,6 23,4 	8,3 

1990 2.851 9,7 24,5 	9 
1991 3.964 12,9 25 	 9 
1992 3.399 8,4 24,6 	7,8 
1993 3.116 20,6 23,6 	9,1 
1994 3.970 16,6 23,5 	8,7 

1998-1994 22.540 12,8 24 	8 

r F.jc'', (O,, 1 (cr,UOI O flO( 

TABLA 6 
Edad gestacional a la primera consulta 

según n° de gestaciones previas 
(E.G. 38-41 semanas; Sardá, 1988-1994) 

Gestas previas 	E.G. V consulta (semanas) 

n 	 x 	 os 

0 	 4.724 	24 	 8,5 
1 -4 	9.998 	24,1 	 8,6 

5 	 1.547 	25,1 	 8,2 

- .occ,. 	.» 	r. -  ANOVA (1 vía): F= 11,6 (p< 0,001) 

TABLA 5 
Edad gestacional a la primera consulta según factores de riesgo e indicadores 

de daño perinatal a diferente nivel de educación 
(E.G. 3841 semanas: Sardá, 1988-1994) 

E.G. V consulta (semanas) 

Nivel de educación 

Total Primaria Inc. Secund. comp. 
Población (t 6 años) (12 años) 

X 	 DS X 	 OS X DS 

General 24 	 8 25,1 	 8,3 23,2 8,9 
(p'zO,0005) 

General sin patologías 23,4 	 8,6 24,1 	 7,8 22,6 8,7 

(p= 01678) 

Diabetes 23 	 8 23,6 	 7,4 20,9 8,1 
(p= 0,5998) 

Preeclampsia 23,8 	 8,7 	 23,8 	 8,8 23,2 8,3 
(p> 0,05) 

Hemorragia del 3er 22,7 	 9 	 19 	 8,7 25,7 9,3 
trimestre (p> 0,05) 

RCILJ 24,6 	 8,5 24,3 	 8,6 24,7 7,6 
(p> 0,05) 

Muerte fetal (~ 38) 24,6 	 9 26 	 6,6 21,6 7,8 
(p> 0,05) 

Mort, neon. precoz 25 	 9,2 24 	 10,0 15 11,7 
(p> 0,05) 
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nes y programas específicos para este fin (por ejemplo: 

embarazadas adolescentes, soporte nutricional). 923  

Del mismo modo, los agentes que brindan este control 

pueden tener, según la complejidad de las acciones reque-

ridas, distintos perfiles profesionales pudiendo organizar-

se los programas con participación de obstetras, médicos 

generales o médicos obstetras de acuerdo a las áreas y el 

recurso humano existente. 

Para el logro de estos fines que contribuirán a mejorar 

los resultados perinatales, en especial para la población 

empobrecida y sin seguridad social, se requiere del rol del 

Estado en su sostén económico y su carácter normativo, 

con el objetivo de mejorar la salud materno-infantil. 

CONCLUSIONES 
Se observó una elevada frecuencia (20%) de ausencia 

de control prenatal, con una tendencia decreciente en el 

período estudiado. 

Hubo una mayorfrecuencia defalta de CP en presencia 

de hemorragia del 3 11  trimestre, RCIU, MF y MNP. 
El número de consultas prenatales estuvo en el limite 

inferior de las recomendaciones, 5  siendo menor en los 
casos de RCIU y MF y sin diferencias en los casos de MNP. 

La EG a la la  consulta se ubicó al final del 2 0  trimestre, 

permaneciendo estable a través de todo el período anali-

zado (7 años) y sin diferencias clínicamente relevantes 

según factores de riesgo biológicos, sociales y de daño 

perin ata les. 

El comienzo del CP fue más tardío en las multigestas. 

Se sugiere la revisión crítica del control prenatal a 

través de estudios que contemplen la participación de 

mujeres en edad fértil y agentes sanitarios, con acciones 

diferenciadas según factores de riesgo biológicos y socia-

les. 1 
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RESUMEN 
En la Argentina no hay información sobre la media y la variación 

individual de la edad en que los niños sanos de nuestro país alcanzan 
determinadas pautas del desarrollo. Sobre estas bases se llevó a cabo 
el Programa Colaborativo Nacional de Evaluación del Desarrollo en 
Niños Menores de Seis Años. En el marco de este estudio transversal, 
se obtuvo una muestra nacional y geográficamente proporcional de 
3.573 niñas y niños sanos menores de seis años. Los niños fueron 
evaluados por 129 pediatras previamente entrenados y de acuerdo a 
un instructivo normatizado. 

Sobre esta muestra, y con el método de regresión logistica, se 
estimaron los centilos 25 1, 50°, 75° y 90 y sus respectivos intervalos 
de confianza, de la edad de cumplimiento de 78 pautas de desarrollo, 
agrupadas por las siguientes áreas: 18, 19, 18 y  23 en las áreas 
personal social, motriz fina, lenguaje y motriz gruesa respectivamen-
te. Se comparé el centilo 50' de nuestros resultados en cada pauta, 
con el centilo 50° descripto por las pruebas de Denver, Denver II, 
Bayley y Rodríguez. Solamente se compararon aquellas pautas que 
fueron tomadas en nuestro trabajo en forma similar a las de las 
pruebas mencionadas. No se encontraron diferencias significativas 
en los centilos locales en relación a los usados para comparación. 

El grupo de pautas estudiadas representa: 1) una contribución al 
bagaje instrumental del pediatra en su tarea cotidiana de vigilancia 
de desarrollo del niño, en un área de la pediatria poco investigada y 
enseñada y  2) una información de base, inédita hasta el presente, de 
utilidad en estudios epidemiológicos. 
Palabras clave: Desarrollo psicomotor, pos quisa, regresión logística, 
ceo ti/os. 

SUMMARY 
In Argentina there is no information on age of attainment of 

developmental milestones. The National Collaborating Program on 
development of children aged 0-6 yearswas carried out with the help 
of 129 pediatricians. On a final sample of 3.573 healthy, normal 
children, logistic regression was applied in order to estimate selected 
centi les (25th, 50th, 75th, and 90th), together with their respective 
intervals, of the age of attainment of 78 developmental ítem. The 
item belonged to the following areas: personal-social (18 item), fine 
motor (19), language (18), and gross motor (23). 
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colaborativo de la OMS. Universidad de Buenos Aires. 

** 	Instituto de Cálculo. Facultad de Ciencias Exactasy Naturales. Universidad 
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of Witswatersrand Medical School, Johannesburg, South Africa. 
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la Oficina Sanitaria Panamericana (OP5/OMS), de Nestlé Argentina de Produc-
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UNICEF. 
Correspondencia: Dr. Horacio Lejarraga. Servicio de Crecimiento y Desarrol/o 
Hospital "Prof. Dr. J.P. Garra han". Combate de los Pozos 1881. (1245) Buenos 
Aires. Argentina. Email: postmaster@nacped.sld.guti.ar.  

The obtained SOth centile for each of tlie 43 comparable item 
was compared to those obtained in previously standardized tests: 
DDST, Denver II, Bayley, and Chilean scale. Neither significant nor 
systematic differences were found between our results and those 
described in the tests used for comparison. 

The information is useful for helping the pediatrícians in their 
daily practico for surveillance of development, and as a haseline 
information for epidemiological studies on development in our 
cou rstry. 
Key words: Developinent. ¡ogistic regression, psychornotor 
development, ceo ti/es, 

INTRODUCCION 
La evaluación del desarrollo psicomotor del niño en los 

primeros años de vida forma parte esencial del seguimiento 

pediátrico en atención primaria. Esta evaluación puede ha-

cerse de diversas maneras, ya sea con pruebas diagnósticas, 

como la de Bayley 1  o la de Gessel1, 2  con pruebas de pesquisa 

como la de Denver3  o, simplemente, con la búsqueda del 

cumplimiento de ciertas pautas de desarrollo insertadas 

dentro del examen pediátrico del control en salud. Estas dos 

últimas alternativas son la más usadas en la clínica pediátrica. 

Sin embargo, en Argentina no disponemos de información 

sobre la edad en que se cumplen esas pautas de desarrollo en 

la población local. Los pediatras que habitualmente evalúan 

el desarrollo del niño menor de seis años deben hacerlo con 

valores de referencia de origen extranjero. 

En el país contamos con trabajos pioneros, de carácter 

docente, sobre los cuales se iniciaron muchos pedíatras6  y, 

en lo que se refiere a trabajos realizados en muestras de una 

población determinada, hemos encontrado varios estudios 

sobre desarrollo. En uno de ellos, realizado en 1972, se 

evaluó el cociente intelectual (Prueba de Terman-Merrill) 

en niños de 4 a 12 años en una muestra representativa de la 

ciudad de La Plata. 5  En otro estudio, realizado en 319 niños 

asistentes a tres hospitales públicos del área metropolitana, 

se evaluó el porcentaje de individuos que fracasaban en el 

cumplimiento de la escala de origen chileno. 6  En 1983 y,  
recientemente, en 1995, se llevaron a cabo dos estudios 

dirigidos también a evaluar la proporción de niños que 

fracasaban o aprobaban la prueba de Denver 7  ola escala de 

origen chileno, 8  pero en ninguno de los estudios menciona-

dos se describe la edad de cumplimiento de pautas de 

desarrollo. 

Sobre estas bases, entre 1988 y  1995, el Servicio de 
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Crecimientoy Desarrollo del Hospital Garrahan llevó a cabo 
un Programa Colaborativo Nacional de Evaluación del De-
sarrollo en una muestra nacional de 3.573 niños sanos 
menores de seis años. En una publicación previa 9  se detalla 
la organización general del programa, la respuestas de los 
pediatras al entrenamiento y las caracteristicas y 
representatividad de la muestra sobre la cual se trabajó. 

En el presente artículo se describen: 1) los métodos 
usados para la estimación de las edades en que los niños 
sanos de nuestro país cumplen una serie de pautas de 
desarrollo; 2) los centilos seleccionados de esas edades, que 
son de utilidad en la evaluación pediátrica y 3) la compara-
ción de los resultados obtenidos con aquéllos descriptos en 
las pruebas usadas más comúnmente en nuestro medio. 

MATERIAL Y METODOS 
Organización del trabajo 

La organización general del estudio, así como el grado 
de participación de los pediatras y el impacto del taller de 
entrenamiento sobre la toma de las pruebas para explorar 
el cumplimiento de las pautas de desarrollo se detallan en 
una publicación previa. 9  

El programa incluyó la preparación de manuales ins-
tructivos, la realización de un estudio piloto y talleres de 
adiestramiento y normatización para los 129 pediatras de 
todo el país que evaluaron a 3.573 niños de O a 5,99 años en 
sus consultorios públicos o privados. Se trató de un estudio 
transversal, evaluándose en cada niño una sola vez el 
cumplimiento de las pautas correspondientes a su grupo 
eta rio, dentro de las 229 seleccionadas y elaboradas por un 
grupo de expertos. En cada niño se evaluó un promedio de 
34 pautas de desarrollo. Los resultados posibles de cada 
prueba fueron: "pasa la prueba", "no pasa" o "el niño no 
co la bora". 

La información fue recogida en forma estandarizada. 
Para lograr esta estandarización se recurrióatres medios: 1) 
selección de los pediatras en base a sus antecedentes profe-
sionales e interés en el tema; 2) entrenamiento de los 
pediatras en un taller de 10horas de duración, dirigido por 
expertos en desarrollo y en educación médica; 3) toma de 
las pautas de desarrollo de acuerdo a un manual instructivo 
especialmente confeccionado para ese fin. A los pediatras 
se les proveyó un equipo con el instrumental necesario para 
la toma de las pruebas. El manual instructivo contenía 
indicaciones precisas sobre la forma de tomar cada ítem, 
que fueron uniformes para los pediatras que participaron 
del trabajo. 

Muestra de estudio 
La muestra fue seleccionada al azar, en los controles de 

salud en los consultorios de los pediatras. Se excluyeron 
todos los niños con enfermedad crónica, peso de nacimien-
to menor de 2.500 g, desnutrición y malformaciones. La 
muestra está compuesta por 3.573 niños sanos, con una 
distribución geográfica y relación niños/niñas y peso y 
estatura promedio çimilar a la de la población nacional del 
mismo rango etano. 10  El 35%, 27% y  38% de la muestra  

estaba compuesto por niños cuyas consultas habían sido 
pagadas por los sectores público, privado y de obra social 
respectivamente. 

Pautas de desarrollo 
Las pautas de desarrollo fueron seleccionadas y elabo-

radas en base a los siguientes criterios: su presencia en la 
literatura de pediatría del desarrollo y en las pruebas más 
usadas, 9  su accesibilidad al uso por pediatras y personal de 
salud no especialízadoysu significadoclínico. En el momen-
to en que se seleccionaron los ítem (1988), aún no se había 
publicado la prueba de Denver 11.11  Algunas de las pruebas 
o preguntas a los padres no eran estrictamente indicadores 
de desarrollo (por ejemplo, 5i el padre jugaba con el niño). 

Estimación de los centilos 
La estimación de los centilosfue realizada solamente en 

las pautas de "carácter madurativo". Consideramos que 
una pauta es de "carácter madurativo" cuando el porcen-
taje de niños que la cumplen aumenta a medida que 
aumenta su edad. Por ejemplo, si el 35% de niños en el 
subgrupo etano de 9 a 12 meses cumple la pauta "camina 
solo" esa pauta es madurativa si hay un porcentaje mayor 
de niños que "camina solo" en elsubgrupo de 12 a 15 meses 
y un porcentaje mayoraún en el subgrupo de iSa 18 meses 
y así sucesivamente. También hemosconsiderado de "ca-
rácter madurativo" a las pautas en las cuales el porcentaje 
es decreciente con la edad, tal como ocurre, por ejemplo, 
con el reflejo de Moro. 

Tratándose de un estudio transversal y, dado que se 
desea estudiar la relación entre la edad y una variable 
cualitativa (el cumplimiento o no cumplimiento de una 
pauta madurativa determinada), la estimación de los centilos 
de la edad de cumplimiento de cada pauta fue obtenida a 
partir del ajuste de un modelo de regresión logística, 12  
método que ha sido usado también por otros autores, 3  El 
modelo de regresión logística se aplicó empleando como 
única variable explicativa la edad decimal del niño. Este 
modelo supone que un niño de edad x puede cumplir una 
pauta determinada con una probabilidad p(x) dada por: 

(a) 

1 + e(_a-bx) 
 

donde a y b son parámetros desconocidos a estimar. 
El modelo logístico dado en la ecuación (a) es equi-

valente a 

P( X )  logit(, (x)) = In------ = a + bx 	(b) 
1_p(x) 

Se llama mediana de la edad de cumplimiento a la edad 
a la cual el 50% de los niños cumple el ítem, es igual a: - a 
/ b. La pendiente b representa la variación del logit cuando 
la edad cambia en una unidad de tiempo. 

Los coeficientes del modelo (a) fueron ajustados por el 
Método de Máxima Verosimilitud. Una vez ajustado el 
modelo se puede estimarla edad a la cual una determinada 
proporción (p) de niños ya cumplen la pauta en considera-
ción, mediante la ecuación: 
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ln-- 	—a 

b 	

(c) 

donde los coeficientes a y b son reemplazados por sus 
valores estimados. 

El p-ésimo centilo (centilo p), es decir, la edad en la cual 
el p% de los niños ya cumple la pauta se obtiene con la 
ecuación (c). 

Con el objetivo de mejorar el ajuste, y así disminuir los 
errores de estimación, en algunas pautas se recurrió a la 
transformación de la edad mediante una función monóto-
na, como por ejemplo log (edad). 

El modelo estimado para una pauta puede no ser válido 
fuera del rango de edades observadas. Por ejemplo, si el 
mayor porcentaje de cumplimiento de una pauta es del 
80%, no es posible estimar el centilo 90°; hacerlo significa-
ría extrapolar los resultados. Teniendo en cuenta que se 
decidió no hacer ninguna extrapolación, en el caso en que 
no fue posible estimar los centilos seleccionados (251 , 50°, 
750 y 901,  se recurrió a la estimación del centilo más 
próximo. 

Cada curva estimada fue sometida a pruebas de bondad 
de ajuste para determinar si había un ajuste suficientemen-
te bueno de los datos. En la mayoría de los casos se empleó 
la prueba de Hosmer-Lemeshow y cuando ésta no pudo ser 
computada, se recurrió a la prueba de la deviance. Estas 
pruebas miden la discrepancia entre los valores observados 
y los predichos a partir del modelo estimado. Cuando en 
base a estas pruebas hubo un ajuste adecuado, se realizó 
además una prueba condicional para evaluar si la variable 
edad explica el fenómeno en estudio. Esta prueba 14  compa-
ra la función de verosimilitud del modelo completo con la 
función de verosimilitud del modelo con b=0 en la ecuación 
(a). Cuando b=0, la edad no explica el fenómeno en obser-
vación. 

Dado que se cuenta con un tamaño muestral grande, se 
determinó la significación asintótica (valor p) a partir de 
una distribución Chi-cuadrado con grados de libertad ade-
cuados. 

En el caso de las pruebas de bondad de ajuste, un valor 
p grande indica que la curva estimada provee un ajuste 
suficientemente bueno. 

En este trabajo se consideraron aceptables los valores p 
mayores de 0,10. En el caso de la prueba condicional, si el 
valor p asociado con el estadístico Chi-cuadrado es pequeño 
(p 4,05), esto indica que el parámetro b (pendiente) es 
estadísticamente significativo, es decir, que la edad explica 
el fenómeno analizado. 

Las pautas en las que no se logró un buen ajuste de los 
datos o en las que la edad no explica los resultados fueron 
eliminadas del trabajo, a excepción del "cócleo-palpebral", 
en que la edad que figura en la Tabla 1 no es realmente un 
centilo estimado, sino la edad "cruda" en que el 83% de los 
niños cumplieron la pauta. 

Además de los centilos, se estimaron también los inter-
valosdeconfianza (lC) del 95%. El ICesuna medida del error 
con que se estima el centilo. Cuanto menor es la amplitud 
del IC, más precisa es la estimación del centilo. Hay dos  

pautas en que el limite inferior del intervalo de confianza 
del centilo 25 es negativo, pero esto es sólo el resultado de 
un efecto matemático en dos pautas que están presentes 
desde el nacimiento. 

Como estimación del rango de edades de cumplimiento 
de una pauta madurativa, se propone utilizar el intervalo 
etano comprendido entre los centilos 250 y W. 

RESULTADOS 
Del total de 229 pautas evaluadas por los pediatras, se 

estimaron los centilos seleccionados (25°, 50 1, 75° y 90°) de 
las edades de cumplimiento de 78 pautas de desarrollo. No 
se estimaron los centilos del resto de las pautas debido a 
alguna de las siguientes razones: 1) la pauta no era una de 
"carácter madurativo" (ver Material y métodos); 2) el rango 
etano en el que las pautas habían sido tomadas era insufi-
ciente para estimar los centilos seleccionados; 3) no se 
encontró un buen ajuste en la prueba de Hosmer-Leme-
show; 4) no se encontró una regresión significativa con la 
edad. 

La Tabla 1 muestra los centilos de la edad de cumpli-
miento de las 78 pautas, agrupadas por áreas, con sus 
respectivos intervalos de confianza. El instructivo para to-
marlas pruebas, así como el carácter de prueba o pregunta, 
está detallado en una publicación aparte,' 

El número total de pautas es de 78. La prueba de 
pesquisa de desarrollo de Denver tiene 105 pautas, 3  la 
Denver II, 125,316  la prueba de Bayley, 244,1  la colombiana, 
120, 11  la de origen chileno, 75,18 y la preparada por el CLAP 
(extraída de otras pruebas) tiene 65 pautas. 192° Debe 
recordarse que la prueba de Bayley y la chilena abarcan 
edades entre 0-2,5 y  0-2,0 años respectivamente, mientras 
que las otras mencionadas incluyen el rango completo de 0-
5 años. 

Clasificando las pautas por áreas del desarrollo, la Tabla 
1 contiene 18, 19, 18 y 23 pautas para las áreas personal-
social, motricidad fina, lenguaje y motricidad gruesa res-
pectivamente. 

El número de pruebas y prueba-preguntas (o pregun-
tas) es 62 (79,5%)y 16 respectivamente. Llamamos pruebas 
a aquellas pautas que deben ser realizadas por el niño en el 
momento del examen. Las preguntas, en cambio, se dan por 
aprobadas por el mero relato de los padres. Las prueba-
preguntas son aprobadas por cualquiera de las dos alterna-
tivas. Nuestro grupo de pautas contiene un 12 % más de 
pruebas que el Denver II. 

En la Tabla 1 debe notarse que hay una gran variación 
en amplitud de los intervalos de confianza de los centilos. 
Obsérvese por ejemplo, quela pauta ("acude alllamado del 
observador"), cuyo centilo 90 es 2,35 años, tiene un interva-
lo de confianza entre 2,12 y 2,76 años, mientras que la 
pauta "se agacha yse levanta sin sostén", cuyo centilo 90 es 
1,30 años, tiene un intervalo de confianza mucho menor, 
entre 1,23 a 1,41 años. 

Resulta importante saber cuál es la relación entre los 
centilos estimados de las pautas seleccionadas y los centilos 
referidos por otras pruebas y estimados en otras comunida-
des. A estos efectos, se comparó el centilo 50 de nuestros 
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TABLA 1 

Centilos de la edad (en años) de cumplimiento de pautas de desarrollo* 

AREA CENTILOS 
Per5onaI-SOcIaI 25 50 75 90 

1.  Comunicación 0,04 0,06 0,12 0,27 
con el observador (0,03-0,05) (0,05-0,08) (0,10-0,15) (0,21-0,40) 

2.  Sonrisa social 0,06 0,09 0,12 0,16 
(0,05-0,07) (0,07-0,10) (0,10-0,14) (0,1 4-0,21) 

3.  Actitud frente al espejo - 0,28 0,39 0,50 
(0.19-0,31) (0,36-0,44) (0,44-0,65) 

4.  Se resiste a que le 0,27 0,39 0,55 (85) 0,68 
quiten un juquete (0,22-0,31) (0,35-0,42) (0,51-0,62) (0,61-0,81) 

S. Juego a las 0,29 0,42 0,55 0,68 
escondidas (0,24-0,33) (0,39-0,45) (0,52-0,59) (0,63-0,75) 

6.  Busca objeto (30) 0,51 0,62 0,76 0,90 
(0,43-0,56) (0,57-0,66) (0,72-0,81) (0,85-1,00) 

7.  Da un objeto - (55) 0,76 1,08 1,46 
(0,59-0,86) (1,00-1,17) (1,33-1,74) 

8.  Juego simbólico - 1,01 1,15 1,52 
(0,98-1,05) (1,10-1,21) (1,41-1,66) 

9.  Come solo - (55) 1,03 1,34 (80) 1,44 
(0,57-1,14) (1,23-1,68) (1,31-1,99) 

10.  Ayuda en tareas - 1,05 1,25 1,49 
del hogar (0,98-1,11) (1,20-1,30) (1,42-1,59) 

11.  Acude al llamado - 1,06 1,58 2,35 
del observador (0,92-1,16) (1,48-1,69) (2,12-2,76) 

12.  Imita tareas del - 1,07 1,29 1,61 
hogar (1,01-1,12) (1,24-1,35) (1,51-1,76) 

13.  Se quita ropa - 1,73 2,42 (85) 2,81 
o zapatos (1,56-1,86) (2,31-2,57) (2,65-3,06) 

14.  Se pone ropa (35) 1,61 1.98 2,63 (85) 3,01 
o zapatos (1,43-1,74) (1,87-2,07) (2,51-2,79) (2,84-3,26) 

15.  Control de esfínteres 1,85- 2,10 2,39 2,71 
diurno (1,79-1,91) (2,05-2,15) (2,33-2,45) (2,62-2,82) 

16.  Arma rompecabezas (35) 2,06 2,30 2,74 3,17 
(1,92-2,16) (2,20-2,38) (2,67-2,8 1) (3,07-3,30) 

17.  Aparea colores 2,21 2,91 3,62 (80) 3,80 
(2,02-2,34) (2,82-3,00) (3,49-3,78) (3,65-4,00) 

18.  Junta dibujos semejantes - (55) 4,05 4,74 5,74 
(3,85-4,20) (4,63-4,86) (5,52-6,09) 

Motricidad fina 25 50 75 90 

19.  Seguimiento visual 0,05 0,09 0,18 (80) 0,21 
hasta la 	linea media (0,03-0,06) (0,07-0,11) (0,14-0,25) (0,16-0,32) 

20.  Manos semiabiertas 0,03 0,10 0,17 0,24 
(0,00-0,06) (0,08-0,12) (0,15-0,19) (0,21-0,27) 

21.  Mira su mano 0,15 0,20 0,26 0,33 
(0,13-0,17) (0,18-0,22) (0,24-0,28) (0,31-0,38) 

* Los números entre paréntesis debajo de los centilos representan los intervalos de confianza del 95%. Los números entre paréntesis 
que figuran aliado de algunas edades representan el centilo alternativo más próximo al centilo de la columna respectiva. Por 
ejemplo, en la pauta N° 6 (busca objeto), en lugar del centilo 25 se estimó el centilo 30: 0,51 años. 
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TABLA 1 (CONTINUACIÓN) 

AREA CENTILOS 

Motricidad fina (Cont.) 25 50 75 90 

22.  Junta manos 017 0,25 034 0,42 

(0,1 4-0,19) (0,23-0,27) (0,32-0,37) (0,39-0,47) 

23.  Pasa un cubo de 0,27 0,33 0,39 0,45 
mano mirándolo (0,23-0,29) (0,31-0,35) (0,37-0,41) (0,42-0,50) 

24.  Prensión cúbito 039 0,45 0,51 0,58 

palmar (0,36-0,41) (0,43-0,47) (0,49-0,54) (0,55-0,62) 

25.  Prensión pinza - 0,76 0,87 0,99 
superior (0,65-0,80) (0,84-0,93) (0,93-1,16) 

26.  Vierte/pasa de - 0,94 1,27 1,61 
botella (0,86-1,00) (1,22-1,34) (1,53-1,71) 

27.  Introduce/pasa 0,87 1,02 1,21 1,46 
en botella (0,82-0,91) (0,98-1,05) (1,1 5-1,29) (1,35-1,65) 

28.  Garabatea 0,91 1,05 1,26 1,60 
(0,87-0,94) (1,01-1,08) (1,22-1,31) (1,51-1,73) 

29.  Torre de 4 cubos 1,23 1,42 1,66 1,98 
(1,18-1,27) (1,38-1,46) (1,61-1,72) (1,89-2,09) 

30.  Torre de 8 cubos 1,82 2,18 2,61 3,12 
(1,74-1,88) (2,12-2,23) (2,54-2,68) (3,01 -3,26) 

31.  Corrige torre 1,60 2,24 3,14 (85) 3,82 
(1,50-1,69) (2,16-2,33) (3,00-3,32) (3,59-4,12) 

32.  Imita puente 2,16 2,58 3,07 3,66 
(2,05-2,25) (2,50-2,64) (2,99-3,17) (3,51-3,87) 

33.  Dibuja persona 2,93 3,45 4,07 4,80 
3 partes (2,83-3,02) (3,38-3,53) (3,98-4,18) (4,64-5,00) 

34.  Copia cruz 3,24 3,67 4,22 4,93 
(3,12-3,33) (3,58-3,75) (4,13-4,34) (4,73-5,20) 

35.  Dobla un papel (30) 3,14 3,72 4,48 (85) 4,92 
en diagonal (2,93-3,29) (3,61-3,82) (4,37-4,63) (4,76-5,14) 

36.  Dibuja personas 3,59 4,20 4,90 5,72 

6 partes (3,48-3,69) (4,12-4,27) (4,81 -5,01) (5,56-5,93) 

37.  Copia un triángulo - (55) 5,09 5,53 (85) 5,87 
(4,90-5,20) (5,44-5,66) (5,73-6,14) 

Lenguaje 25 50 75 90 

38.  Cloqueo palaraI - - - (83,3) 0,04 

39.  Busca con la 0,30 0,39 0,47 (80) 0,49 
mirada a la madre (0,26-0,33) (0,36-0,42) (0,44-0,54) (0,45-0,57) 

40.  Respuesta al no - (55) 0,50 0,59 0,82 
(0,45-0,54) (0,54-0,63) (0,73-1,06) 

41.  Silabeo da-da-da - 0,51 0,60 0,70 
ta-ta-ta (0,44-0,55) (0,57-0,64) (0,66-0,80) 

42.  Silabeo pa-pa (30) 0,49 0,58 0,69 0,80 
ma-ma, no específico (0,43-0,53) (0,54-0,61) (0,66-0,72) (0,76-0,85) 

43.  Palabra frase (35) 1,01 1,09 1,41 (85) 1,89 
(0,97-1,05) (1,04-1,14) (1,33-1,51) (1,70-2,25) 

44.  Señala 2 figuras (30) 1,03 1,37 1,81 2,25 
(0,89-1,14) (1,28-1,45) (1,74-1,90) (2,13-2,42) 
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TABLA 1 (C0NTIrJuAcIóN) 

AREA CENTILOS 
Lenguaje (cont.) 25 50 75 90 

45.  Tararea en presencia - 1,51 2,56 (80) 2,84 
de terceros (1,06-174) (238-288) (2,60-3,30) 

46.  Nombra 2 figuras 1,27 1,77 2,26 (80) 2,39 
(1,13-1,38) (1,69-1,85) (2,14-2,41) (2,25-2,57) 

47.  Frase (sustantivo 1,64 1,90 2,16 2,41 
y verbo) (1,59-1,69) (1,86-1,94) (2,11-2,21) (2,35-2,49) 

48.  Dice su nombre - 2,19 2,81 3,61 
completo (2,05-2,30) (2,71 -2,93) (3,41 -3,92) 

49.  Frases completos 2,01 2,27 2,63 3,13 
(1,95-2,06) (2,22-2,32) (2,57-2,70) (3,02-3,26) 

50.  Comprende 2,02 2,64 3,44 4,49 
preposiciones (1,88-2,14) (2,53-2,73) (3,34-3,56) (4,28-4,76) 

51.  Cumple 2 (35) 2,12 2,66 3,64 4,61 
indicaciones consecutivas (1,90-2,29) (2,5 1-2,79) (3,52-3,76) (4,42-4,85) 

52.  Analogías (35) 2,53 2,91 3,60 4,28 
opuestas (2,36-2,66) (2,79-3,02) (3,51 -3,69) (4,17-4,41) 

53.  Uso de 2 (35) 2,57 2,96 3,81 4,91 
objetos (2,42-2,70) (2,84-3,08) (3,71 -3,92) (4,72-5,14) 

54.  Reconoce 3 - 3,31 4,41 (80) 4,70 
colores (3,05-3,48) (4,26-4,61) (4,51-4,97) 

55.  Sabe por (35) 3,14 3,63 4,69 (85) 5,44 
qué es de día o de noche (2,96-3,29) (3,49-3,75) (4,56-4,84) (5,23-5,70) 

Motricidad gruesa 25 50 75 90 

56.  Sostén cefálico 0,05 0,09 0,13 0,21 
(0,04-0,07) (0,07-0,10) (0,12-0,16) (0,18-0,26) 

57.  Levanta cabeza 45 0,04 0,12 0,20 (85) 0,24 
(0,00-0,08) (0,08-0,15) (0,16-0,26) (0,20-0,34) 

58.  Posición en linea 0,12 0,16 0,21 0,29 
media (0,09-0,14) (0,13-0,18) (0,19-0,24) (0,25-0,35) 

59.  Moro completo 0,13 0,17 0,22 (80) 0,23 
simétrico (0,11-0,14) (0,15-0,18) (0,19-0,26) (0,21-0,28) 

60.  Palanca 0,27 0,29 0,35 (85) 0,41 
(0,25-0,29) (0,27-0,32) (0,31-0,40) (0,35-0,61) 

61.  Trípode 0,32 0,37 0,43 0,49 
(0,30-0,34) (0,35-039) (0,41-0,45) (0,46-0,54) 

62.  Pasa de posición 0,32 0,39 0,46 (80) 0,48 
dorsal a lateral (0,29-0,34) (0,37-0,42) (0,43-0,51) (0,45-0,54) 

63.  Sentado alcanza - 0,52 0,62 0,75 
objeto (0,47-0,55) (0,59-0,65) (0,71-0,82) 

64.  Sentado sin sostén 0,48 0,54 0,59 0,65 
(046-0,50) (0,52-0,55) (0,58-0,62) (0,63-0,69) 

65.  Logra pararse 0,66 0,77 0,89 (85) 0,95 
(0,62-0,69) (0,75-0,80) (0,86-0,93) (0,91-1,01) 

66.  Carnina sujeto a muebles 0,67 0,78 0,88 0,98 
(0,64-0,70) (0,75-0,80) (0,85-0,92) (0,94-105) 
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TABLA 1 (CONTINUACIÓN) 

AREA CENTILOS 

Motricidad gruesa (cont.) 25 50 75 90 

67.  Camina de la mano (30) 0,76 0,84 0,94 1,04 
(0,72-0,80) (0,81-0,87) (0,920,97) (1,01 	1,09) 

68.  Camina solo 0,95 1,03 1,13 1,25 
(0,92-0,97) (1,01-1,05) (1,10-1,16) (1,20 	1,31) 

69.  Se agacha y se 1,02 1,05 1,12 1,30 
levanta sin sostén (1,01-1,03) (1,04-1,07) (1,09-1,16) (1,23 	1,41) 

70.  Patea pelota 1,05 1,11 1,28 1,78 
(1,03-1,07) (1,08-1,14) (1,23-1,34) (1,62-2,08) 

71.  Sube a una silla o 1,00 1,16 1,35 1,56 
sillón sin ayuda (0,94-1,05) (1,1 1-1,20) (1,31-1,40) (1,50-1,66) 

72.  Lanza pelota al 1,21 1,47 1,85 2,42 
examinador (1,14-1,26) (1,41-1,52) (1,78-1,93) (2,27-7,62) 

73.  Salta con ambos pies 1.58 1,98 2,48 (85) 2,83 
(1,46-1,68) (1,90-2,06) (7,38-2,62) (2,67-3,06) 

74.  Se para en un - 2,36 3,08 3,80 
pie 5" (2,20-7,49) (2,973,21) (3,61-4,08) 

75.  Salto amplio 2,14 251 3,03 3,81 
(2,05-2,23) (2,43-2,58) (2,94-3,16) (3,59-4,15) 

76.  Salta en un pie (35) 3,03 3,33 3,95 4,69 
(2,883,15) (3,21 -3,44) (3,86-4,04) (4,56-4,84) 

77.  Camina talán (30) 3,03 3,61 4,36 5,11 
punta (2,83-3,19) (3,48-3,72) (4,26-4,47) (4,97-5,30) 

78.  Retrocede (30) 4,10 4,62 5,28 5,95 
talón punta (3,88-4,27) (4,48-4,73) (5,185,39) (5,78-6,16) 

TABLA 2 

Número de pautas de desarrollo cuyo centilo 50 está adelantado (A), 
retrasado (R) o es similar (=) al de otras pruebas de desarr ollo* 

DDST 	 Denver II 	 BSID 	 EEDP 

Areas 	Nc/Nt Nç 	A 	R 	= 	Nc 	A 	R 	= 	Nc 	A 	R 	= 	Nc 	A 	R 	= 

Persor) al 
Social 	5118 	4 	2 	1 	1 	3 	0 	1 	2 	2 	2 	0 	0 	2 	2 	0 	0 

Motricidad 
fina 14/19 11 	7 

5 	2 

10 	5 

3 

2 

1 

1 

1 

4 

11 

4 

10 

6 

1 

5 

4 

1 

3 

1 

2 

2 

4 

2 

3 

11 

100 

3 

2 

0 

7 

64 

0 

0 

2 

2 

18 

1 

0 

1 

2 

18 

6 

2 

4 

14 

100 

4 

2 

0 

8 

57 

0 

0 

2 

2 

1 

2 

0 

2 

4 

29 

Lenguaje 

Motricidad 
Gruesa 

7118 

17123 

Total 43178 

% 

30 	16 	7 	7 

100 	53 	23 	23 

28 	12 	9 	7 

100 	43 	32 	25 

* 	DDST 3 , Denver ll-, BSID, EEDP' 
Nc: número de ítem que pudieron ser comparados con cada una de las pruebas, divididos por área 
Nt: número de item del presente trabajo, divididos por área. 
%: porcentaje total de pautas de desarrollo adelantadas, retrasadas o similares. 
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resultados con elde las píLlebas de Derwer (DDST), 3  Denver 
11, 1,16  Escalas Bayley de Desarrollo Infantil (BSID)' y Escala de 
Evaluación del Desarrollo Psicomotor (EEDP), 8  calculándo-
se luego el número de pautas (por área) cuyos centilos son 
similares a los de ¡as pruebas de comparación (dentro del 
intervalo de confianza del 95%), los que son adelantados y 
los que son retrasados. 

Se considera pauLa similar a aqLiélla en la cual el centilo 
50 de la prueba considerada se halla dentro del intervalo de 
confianza del centilo 50 de nuestro trabajo. Se considera 
paute adelantada (o retrasada) a aquélla en la cual el 
centilo 50 de la prueba considerada se encuentra por 
encima (o por debajo) del limite superior (o inferior) del 
intervalo de confianza del centilo 50 de nuestro trabajo, es 
decir que le pauta se cumple a edades más tempranas (o 
más tardías) que en la prLieba comparada. 

Solamente se seleccionaron para comparación aquellas 
pautas que fueron evaluada5 usando el mismo criterio de 
aprobación que el empleado en le prueba comparada. Por 
ejemplo, la pauta "salta en un pie", en nuestro trabajo, se 
aprueba si el niño salta tres veces consecutivas, mientras 
que en el Denverlise aprueba si salta dos veces. En este caso, 
ambas pautas 110 fLieron comparadas. En los casos en que en 
nuestro trabajo (o en la prueba de comparación) no se 
disponía exactamente del centilo 50 (sino del 55D  o el 45 ), 
el cenlilo usado para comparación fue el 75. 

En la Tabla 2 se muestra el número de pautas cuyo 
centilo 50 es similar, retrasado o adelantado respecto a los 
centilos de las pruebas usadas para comparación. 

Pudieron ser comparadas 43 pautas, sobre un total 
disponible de 78. Desafortunadamente, en algunas ¿reas 
pudieron compararse escaso número de pautas, tales como 
en el área personal-social y lenguaje. Tomando en cuenta 
los resultados globales agrupando todas las áreas, no se 
observa una tendencia evidente o sistemática de adelanto 
o retraso de nuestros resultados, con respecto a las pruebas 
de comparación. 

En relación a la prueba de Denver II, sobre un total de 28 
pautas comparadas, ¡lay un 42,9% de pautas adelantadas, 
un 32,1% de pautas retrasadas y un 25% de coincidencias. 
El mayor número de pautas retrasadas lo hemos encontra-
do en relación a esta prueba. 

Con respecto al área personal-social, los resultados 
difieren de acuerdo a la prueba empleada en la compara-
ción: por ejemplo, la pauta "sonrisa social" se (Limpie C 

edad similar al DDSTy Denverll, mientras que se encuentra 
adelantada con respecto a las escalas de Bayley y a la 
cii ilena. 

En al área motricidad fina, las pautas retrasadas corres-
pondieron a aqLiéllas cumplidas preferentemente en los 
primeros meses de vida y en relación al Denver II y al DDST 
('se mira la mano", "junta manos" y "seguimiento visual 
hasta la linea media"), mientras que las pautas que se 
encontraron adelantadas corresponden a aquéllas que se 
cumplen a edades posteriores a los 6 meses de vida (como 
"presión cúbito-palmar", "garabatee", "torre de cuatro 
cubos", "dibLija una persona", etc.). 

Del análisis de las pautas de lenguaje, observamos que 

en algunas de ellas que se cumplen antes del año (como 
"silabeo da, da, da.....y "pa-pá, ma-má rio especifico") los 
resLillados son similares al Denver II y adelantados a las 
escalas chilena y de Bayley respectivamente. Las pautas que 
se cumplen a edades posteriores al año no demuestran una 
tendencia uniforme, ya que algunas se cumplen más 
terripranamente (corno "comprende preposiciones", "ana-
logias opuestas") y otras se cumplen en nuestro estudio a 
edades más tardías (como "frase [sustantivo-verbo]" y "re-
conoce tres colores"). 

El área de motricidad gruesa presenta el mayor número 
de pautas que pudieran ser comparadas (17 de un total de 
23 pautas disponibles). Analizando dentro de esta área, 
algunas pautas que resultan retrasadas (como "levanta la 
cabeza 45 ", "sentado sin sostén", "logra pararse") corres-
ponden a los primeros meses de vida, mientras que en 
aquellas pautas que se cumplen más tardíamente (como 
"camina sujeto a muebles", "camina de la mano" y "camina 
solo") no se observan diferencias sustanciales. En esta área, 
disponemos de un número apreciable de paLrtas adelanta-
das; algunas se cumplen en los primeros meses de vida 
(como "sostén cefálico" y "trípode) y la mayoria son corres-
pondierites a edades posteriores al año de vida (como 
"patea pelota", "lanza pelota", "se para en un pie", "salto 
amplio" y "camina talón pLinta"). 

DISCUSION 
Los centilos estimados en el presente trabajo se refieren 

a una muest,a de carácter nacional, de niños sanos, que 
concurren a consultorios públicos o privados de nuestro 
país. Desde el punto de vista social, descripto en detalle en 
un trabajo previo, 9  la muestra está sesgada hacia niveles 
edLicacionales maternos medios y altos con respecto a la 
población nacional. No contarnos con estLidios previos so-
bre las tendencias centrales y la variación individual de la 
edad de cumplimiento de pautas de desarrollo en niños de 
nuestro pais, pero los datos obtenidos pueden ser compa-
rados con los resultados descriptos en otros estudios de 
origen extranjero. 

Con respecto a los estudios previos realizados en Argen-
tina, no nos fue posible realizar comparaciones, dado que 
en ellos se describen los resultados de la aprobación o 
fracaso de toda la prueba de origen chileno o del DDST, 
aplicados a muestras de niños asistentes a hospitalesmetro-
politanos, 11  pero no se calcularon edades de cumplimiento 
de cada pauta. No obstante, es importante saber que en 
uno de estos estudios 6  hu bo un 16% de niñ os locales que se 
encontraron por debajo de 1 DE de esa norma y un 2% 
debajo de 2 DE, que son porcentajes semejantes a lo 
teóricamente esperado: 1,9% y  2,3%, respectivamente. En 
un estudio realizado en el Hospital "Dr. R. Gutiérrez", 7  que 
no fue publicado, se aplicó la prueba de Deniver sobre 500 
niños de O a 6 años, entre 1980 y 1983, hallándose luego de 
la primera prueba, 44 niños sospechosos (8,8%). 

Las diferencias encontradas entre el centilo 50 de nues-
tro trabajo y las pruebas usadas para comparación no son 
sistemáticas. Algunos ítem se cumplen antes en la muestra 
de estudio que lo referido en la prueba de Denver, en la de 
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Bayley o en la escala chilena; y hay otros ítem que se 
cumplen a edades más tardías. En general, observamos un 
porcentaje importante de pautas adelantadas respecto a 
otras pruebas pero estos adelantos no fueron 
estadísticamente significativos. Es importante establecer 
que en las comparaciones realizadas no se preteñdió com-
parar nuestros resultados como si constituyeran otra prue-
ba más, sino comparar algunas pautas individualmente. 
Hubiera sido deseable que contáramos con mayor número 
de items de lenguaje, de acuerdo a las tendencias actua-
les.7123  En la encuesta original, 9  se tomó un número mayor 
de items de lenguaje (como "responde al sonido", "mamá 
papá especifico") pero, por razones de ajuste matemático 
o por rango de edad insuficiente, los centilos de esas pautas 
no pudieron ser estimados. 

El agrupamiento realizado en este trabajo por áreas del 
desarrollo (personal-social, etc.) difiere en algunos casos 
del agrupamiento hecho por el DDST, 13  y éste, a su vez, 
difiere del agrupamiento hecho por el Denver 11,316  la 
prueba colombiana 7  o la chilena. 18  Es evidente que, si bien 
el agrupamiento por áreas resulta conveniente por razones 
operativas, hay discrepancias entre diferentes autores so-
bre en qué área particular debe estar una pauta determina-
da. No hay duda de que para el cumplimiento de la mayoría 
de las pautas de desarrollo (si no de todas) es necesaria la 
participación de una constelación de funciones del sistema 
nervioso y psicosociales. Algunas pautas reflejan predomi-
nantemente un área, y por razones operativas se las clasifi-
ca en esa área, pero existen otras pautas de desarrollo en 
que dos alternativas pueden ser igualmente válidas. Por 
ejemplo, la pauta "mira su mano" puede ubicarse en el área 
personal-social, como de hecho está ubicada en algunas 
pruebas, 3  pero también en el área de motricidad fina, 
donde la hemos ubicado nosotros. Frankenburg 13  y Stott74  
han comentado que ciertos grupos de pautas que a priori 
parecían no tener mucho en común, finalmente observa-
ban semejanzas y viceversa, sugiriendo ser muy cauteloso 
en la identificación de perturbaciones en un área específica, 
tal como "retraso del área del lenguaje" o "del área perso-
nal-social" etc. El agrupamiento de las pautas por áreas es, 
hasta cierto punto, convencional y en este trabajo se han 
respetado estas convenciones pero haciendo las excepcio-
nes que consideramos adecuadas. 

En aquellos casos en que no fue posible estimar los 
centilos 250, 50, 750 y 900 por no contarse con información 
suficiente en el rango de edad correspondiente, se estima-
ron los centilos más cercanos (por ejemplo, el 850  en lugar 
del 90°, o el 550  en lugar deI 50°). Debe mencionarse que lo 
mismo ocurre en las otras pruebas usadas como compara-
ción (Denver, chilena), en que en algunos ítem se dan 
centilos vecinos al 50° o al 900,  seguramente por las mismas 
razones que las nuestras. 

La estimación de los centilos se hizo en el presente 
trabajo incluyendo el cálculo de los intervalos de confianza, 
lo que nos parece de mucha importancia para poder eva-
luar su precisión, si bien no hemos encontrado la inclusión 
de estos intervalos en las pruebas más conocidas por noso-
tros 1318  y en otros estudios relacionados donde se publica- 

ron centilos de edades de cumplimiento de pautas de 
desarrollo.' 77  Solamente hemos encontrado el trabajo de 
Dick 2° quien calculó los intervalos de confianza del 99% 
(usualmente se calcula ellC para el 95%) para tres pautas de 
desarrollo de la estandarización del Denver, 13  que son 
semejantes a los nuestros. Consideramos que en el cálculo 
de centilos de edad de cumplimiento de pautas de desarro-
llo, la presentación de los intervalos de confianza es una 
parte fundamental del trabajo. La precisión de los puntos 
de corte usados en cualquier prueba depende en gran 
medida de estos intervalos, por lo que no deben omitirse. 

Los centilos estimados en el presente trabajo tampoco 
difieren en forma sistemática de los descriptos en otras 
comunidades, como Cardiff, 27' Rennes, 29  Israel, 76  Tokyo 27  y 

China, 30  si bien en todas las comparaciones que se realiza-
ron observamos un porcentaje superior al 50% de pautas 
locales adelantadas respecto a esas comunidades. Nuestra 
muestra está sesgada hacia niveles sociales medios y altos y 
ésta puede ser una de las causas de esas diferencias. 

El adelanto o retraso de estas pautas se debe segura-
mente a una multiplicidad de causas, desde aquéllas que se 
vinculan a factores metodológicos, tales como diferencia 
en matices sobre las formas de administrar las pruebas y en 
aplicar los criterios de aprobación, hasta factores de orden 
cultural, hábitos de crianza, nivel socioeconómico, lengua-
je, etc. 

No está en el campo de este trabajo analizar la crucial 
importancia de la cultura sobre la edad de cumplimiento de 
pautas de desarrollo. A modo de ilustración, vale la pena 
citar el estudio realizado en Kenya, en el que se observó que 
las pautas de motricidad que los niños cumplían temprana-
mente, tales como sentarse o caminar, eran aquéllas que 
específicamente sevaloraban yestimulaban en esa comuni-
dad. 31  Hay otros ejemplos importantes de esta interacción 
en la literatura. 3233  

La asociación entre estado socioeconómico elevado y 
adelanto en pautas de desarrollo en niños de 3 a 5 años ha 
sido bien probada; 327'' 35 11  sin embargo, en lo que respecta 
a la influencia del nivel socioeconómico sobre la edad de 
cumplimiento de pautas de desarrollo en niños menores de 
dos años, los estudios no son concluyentes; algunos mues-
tran un adelanto de pautas de desarrollo en niños de bajo 
nivel socioeconómico 36 ' 31  pero en otros estudios estas dife-
rencias no fueron observadas. 1337.3941 

Es evidente que la influencia de estos factores medio-
ambienta les sobre el desarrollo es más compleja que la que 
se observa en el crecimiento físico 42  e importantes docu-
mentos pueden encontrarse en la bibliografía, ya sea cuan-
do se trata de analizar la influencia del nivel socioeconó-
mico, 5335 ' 363843  de la educación materna, 522 ' 37 ' 41  del orden 
de nacimiento, 25 ' 37 ' 38' 4° del sexo 13 ' 22' 25 ' 26 ' 29' 37 ' 4045  o de la 
etnia. 253 ' 36 ' 33  Por último, otro factor que puede influir en las 
diferencias encontradas entre comunidades es el que se 
refiere a la tendencia secular observada en la edad de 
cumplimiento de pautas de desarrollo. Muchas pautas de la 
prueba de Denver II, estandarizada entre 1988 y 1989, se 
cumplen a edades notoriamente más tempranas que las 
mismas pautas publicadas en el DDST, estandarizado en 
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1966 Hay otros estudios que también han encontrado esta 
tendencia secular. Por ejemplo, los niños en quienes fue 
aplicada la prueba de Griffiths en 1980 mostraron edades 
de cumplimiento de pautas que fueron más adelantadas 
que los niños en quienes se aplicó la misma prueba en 
1970. La información del presente trabajo fue recogida 
entre 1990 y 1991; en este sentido el único estudio que 
puede decirse que es contemporáneo al nuestro es el 
Denver II ya que fue estandarizado entre 1988 y 1989, a 
diferencia del DDST, que se e5tandarízó en 1966, del Bayley 
que data de 1960 y de la escala chilena, que fue publicada 
en 1974. Los adelantos observados en nuestros re5ultados, 
con respecto al DDST, Bayley y chileno, pueden deberse en 
parte a esta tendencia secular. 

Debemos enfatizar que no ha sido objetivo de este 
trabajo construir una prueba. Para transformar nuestros 
datos en una prueba formal de pesquisa, muchos pasos 
deberán ser dados previamente: 1) el uso generalizado por 
parte de los pediatras, y su opinkSn respecto a ¡a precisión 
con que están hechos los instructivos de toma de pruebas y 
preguntas, 2) la practicidad yconfiabilidad de las mismas, 3) 
la evaluación del conjunto de pautas en relación al mismo 
grupo de estandarización, 4) la evaluación del conjunto de 
pautas en otras muestras, 5) la evaluación sistematizada de 
su sensibilidad, especificidad yvalor predictivo, 6) el estudio 
de los tipos de perturbaciones del desarrollo que eventual-
mente puede detectar con mayor eficacia y 7) su capacidad 
predictiva con respecto al futuro rendimiento escolar de los 
niños identificados por la eventual prueba. 

Ciertamente, este conjunto de pautas de desarrollo 
puede, en cambio, representar una contribución al bagaje 
instrumental del pediatra y de otros agentes de salud en la 
tarea cotidiana de vigilancia del desarrollo del niño y de 
detección de individuos en riesgo en un área de la pediatría 
poco investigada y enseñada, con las siguientes aplicacio-
nes: 1) como una guía de pesquisa de niños con riesgo de 
presentar problemas de desarrollo por parte de miembros 
del equipo de salud (pediatras, enfermeros, visitadores 
sociales), 2) en clínica pediátrica, en ¡a adquisición por parte 
de pediatras de hábitos de vigilancia y evaluación del 
desarrollo, 3) como una información de base, inédita hasta 
el presente, de utilidad en estudios epidemiológicos y de 
comparación con otras comunidades. 
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RESUMO 
Este trabalho descreve os efeitos do óxido nítrico em recém-

nascidos cern hipertens.to pulmonar persistente. Estudamos 9 recém-
nascidos com insuficiéncia respiratória grave caracterizada por 
hipoxemia acentuada e hipertenso pulmonar. Em todos os recém-
nascidos havia indicaço de utilizaço de oxigenaço de membrana 
cern circuIaço extra-corpórea (ECMO) co indice de oxigenaço (01) 
era superior a 25. 0 peso médio dos pacientes foi de 2648 ± 6619 e 
a idade gestacional 36,4 ± 2,6 semanas. O óxido nítrico foi adminis-
trado em circuito am Y nc linha inspiratória do circuito do respirador, 
de urn tanque (orn 1000 ppm. As concentraçóes de NO e NO 2  foram 
aferidas com monitores eletroquímicos (PACÍ e PACU-Draegcr) na 
inha expiatória dos pacientes. O diagnóstico de hipertenso 

pulmonar toi feito com base fl05 sinais clínicos e ecocardiográficos. 
A pressáo da artéria pulmonar fol estimada através de ecardiografia 
e o shont pelo canal arterial e/ou forámen oval confirmado por 
doppler colorido. 

Todos os pacientes mostrararn urna meihora signLficativa nc 
oxigenaçáo arterial após a administraçáo do óxido nítrico. A 
concentraçáo inicialmente utilizada foi de 20 ppm. Trinta minutos 
apóso inicio da administraçáodo óxido nítrico, o indicedeoxigenaçáo 
médio, que era 485, calu para 17,7, e com 6 h e12 h de óxido nítrico, 
o índice de oxigenaçáo era de 14,1 e 10,5 respectivamente. O óxido 
nítrico levou a urna reduçáo importante da resisténcia vascular 
pulmonar, traduzida por queda significativa nc presso da artéria 
pulmonar e inversáo do shunt direito esquerdo através do canal ou 
forémem oval. Náoobservamosalteraçáona pressáoarterial sistémka 
como usodo óxido nítrico e os niveis plasmáticosde metaemoglobina 
permanecerarn abaixo de 1,5 1/o. 

Dos 9 pacientes estudados, apenas 1 fol a óbito, após ter 
revertido o quadro de hipertensáo pulmonar, cm conseqüéncia de 
complicaçóes de asfixie perinatal. 
Palavras clave: óxido nítrico, recém-nascido, insuficiéncia 
respira tória. 

SUMMARY 
This study describesthe effects of nitric oxide in newborns víth 

persistent pulmonary hypertension. Wc studied 9 infants with 
severe respiratoryfailure characterized byhyposemia and pulrnonary 
hypertension. Al infants met ECMO criteria and the oxygenation 
mdcx (01) was greater than 25. Mean birth weight was 2698 ± 661 
g and gestational age was 36.4 ± 2.6 weeks. Nitric oxide was 
administered in a Y circuit in the inspiratory une of the mechanical 
ventilator. Nitric oxide and NO 2  concentrations were monitored 

* 	Departamento de Pesquise do Instituto Fernarides Figueira. Diretor da 
Clinica Perinatal Laranjeiras. 
Chefe da UTI Neonatal do Instituto Ferriandes Figueira. 
Diretor da Clínica Perinatal Lara njeiras. 
Chefe do Departamento de Neonatologia do Inst. Fernandes Figueira. 
Diretor Clínico da III Neonatal da Clínica Perinatal Laranleiras. 
Rio de Janeiro, Brasil.  

with electrochernical analyxers (PACI and PACII-Draeger). Pulmonary 
hypertension wasdiagnosed with clinical and echocardiograficcriteria, 
with detection of right to left shunt with color doppler. 

Al¡ patiersts showed a dramatic improvement in oxigenation 
after nitric oxide administration. The drug reduced the mean 01, 
which was 48.5 before its administration, to 17.7 after 30, 14.1 after 
6 hours, and 10.5 after 12 hours. Weobserved in alI patierrts a 
reduction in pulmonary vascular resistance, reversal of the right to 
left shurit without any effects en systemic arterial pressure. 
Metahemoglobin levels did not reach 1.5% in any patient. Only one 
out of the 9 patients died, after reversal of the pulmonary 
hypertensiors, from other complications of perinatal asphyxia. 

Our date show that nitric oxide it a promising drug in the 
treatment of neonatal pulrnonary hypertensiors and that it may 
reduce the need of ECMO in severe respiratory failure. 
Key words: nitric oxide, newborn, respiratory failure, pulmonary 
hyperten5ion. 

INTROD(JÇÁO 
A hipertensáo pulmonar persistente do recém-nascido 

(HPP) é urna das principais causas de morbi-mortalidade 

no período neonatal. É urna síndrome caracterizada por 

aumento de pressáo na artéria pulmonar a niveis supra-

sistémicos levando a shunt direito e5querdo pelo canal 

arterial e foramen oval, resultando cm hipoxernia grave. 

Essa síndrome freqüentemente ocorre cm recém-nascidos 

a termo com história prévia de asfixia, filhos de máe 

diabética, pacientes com sepsfs grave e cm recém-nascidos 

com hérnia diafragmática. Sua fisiopatología etratamento 

ainda sáotemasde discusso e controvérsia na literatura 1 . 

Apesar das inúmeras modalidades terapéuticas e 

e5tratégias de tratamento publicadas nos últimos anos, a 

mortalidade em recém-nascidos com HPP ainda permane-

ce elevada. A partir da década de 80, nos países 

desenvolvidos, surgiu uma terapia para a HPP com 

insuficiéncia respiratória intratável, que é a oxigenaço de 

membrana através de circulaço extra-corpórea (ECMO). 

Essa terapia consiste na derivaço externa do sangue 

venoso do paciente e sua circulaço através de um 

oxigenador de membrana, semelhante ao usado cm 

cirurgiascardiacascom circulaçoextra-corpórea. Osangue 

entáo oxigenado retorna á circulaço sistémica através da 

carótida, O ECMO tem sido o último recurso nos casos 

graves de hipertenso pulmonar persistente com 

insuficiéncia respiratária intratável, mas infelizmenteainda 
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no está dísponível em nosso melo 2 . 

Em 1989foi possível identificar o "EDRF" (EndotheIurn 
Den ved Factor), urna substáncia que atua na parede dos 
vasos sanguíneos, causando dilataçáo. Esse fator foi iden-
tificado como sendo o gás Óxido Nítrico (NO) 4 . Essa 
descoberta permitiu um enorme avanco nas pesquisas da 
hipertensáo pulmonar persistente do RN. Sabernos boje 
que esse gás, quando administrado por inalaçáo, val aos 
pulrnóes, chega ao endotélio vascular, onde exerce seu 
efeito vasodilatador, e ganha a corrente sangüínea. Ao 
chegar á circulaçáo, o NO é captado pela hemoglobina, 
sendo rapidarnente inativado com a formaçáo de meta-
hemoglobina. Essa particularidade do metabolismo faz 
com que seu efeito seja restrito sornente á circulaçáo 
pulmonar, sem afetar a rede vascular sistémica. Esse dado 
é extremamente útil no tratamento da HPP do RN, urna 
vez que o NO produz urna queda seletiva na resisténcia 
vascular pumonar, sem causar hipotensáo 

Estudos clínicos com o NO na HPP térn sido bastante 
promissores. Abman e cols. descreveram o efeito do NO 
em 12 recérn-nascidos com HPP grave corn resultados 
satisfatórios, reduzindo significativamente a necessidade 
de ECMO 7 . Em 1994, urn grupo francés descreveu a 
experiéncia de 64 casos de HPP grave de diversas etiologías, 
comprovando sua eficácia clínica na maioria dos casos. 
Atualmente, diversos estudos multicéntricos estáo sendo 
conduzidos no Canadá e EUA para melhor caracterizar os 
efeitos desse gás. 

O presente artigo se prop(5e a descrever a experiéncia 
da Clínica Perinatal Laranjeiras e do Instituto Fernandes 
Figueira com o uso do Óxido Nítrico em recém-nascidos 
portadores de hipertensáo pulmonar grave e insuficiéncia 
respíratória intratável, que tinham indicaçáo de circulaçáo 
extra-corpórea, de acordo com os critérios clássicos da 
literatura. 

MATERIAL E MÉTODOS 
O estudo foi realizado na UTI Neonatal da Clínica 

Perinatal Laranjeiras e no Instituto Fernandes Figueiras na 
cidade do Rio de Janeiro. A partir de setembro de 1994, 
todos os recém-nascidos corn hipertensáo pulmonar per-
sistente que preencherarn os critérios abaixo foram admi-
tidos no estudo. 

1) Recérn-nascido com hipertensáo pulmonar persis-
tente de qualquer etiología corn índice de oxigenaçáo(Ol) 
acima de 25 (01= MAP x FiO,/paO, x 100). 

2) Recém-nascidos com idade gestacional superior a 
32 semanas de gestaçáo e/ou peso acima de 1500 g. 

3) Diagnóstico de HPP clínico e ecocardiográfico, com 
doppler colorido mostrando shuntda direita para esquerda 
vía canal arterial e/ou forámen oval. 

4) Medida estimada de pressáo de artéria pulmonar 
através de regurgitaçáo tricúspide mostrando niveis supra-
sistémicos. 

Os recém-nascidos foram assistidos na UTI, recebendo 
todos os cuidados de rotina, hidrataçáo venosa,  

aquecimento em incubadora e/ou berço aquecido e 
antibioticoterapia de acordo com a recomendaçáo do 
intensivista atendente. A ventilaçáo mecánica fol realiza-
da com respirador de fluxo continuo, com válvula 
expiratória assistida (BearCub ou Inter 3), e todos os 
esforços eram feitos para atingir bons níveis de oxigenacáo 
e gasometría arterial antes da ¡ndicaçáo do NO. Todos os 
recém-nascidos realizavarn RX de tórax diariamente, foram 
monitorizados com freqüéncia cardíaca, saturaçáo arterial 
de hemoglobina, pré e pós-ductal, e pressáo arterial con-
tínua através de cateter inserido na artéria umbilical. 

O NO foi administrado em circuito especialmente 
montado e consistiu de: 

1) Tanque de óxido nítrico corn 1000 ppm (partes por 
mil h á o). 

2) Manómetro regulador de duas saídas de aço 
inoxidável, 

3) Fluxómetro de precisáo de escala milimetrada com 
calibraçáo especial para NO. 

4) Tubo de teflon transparente para conexáo do 
fluxómetro ao circuito do paciente. 

5) Medidor de NO-Draeger. 
6) Medidor de NO- Draeger. 
7) Reservatório coletor tipo barraca para o circuito 

de exalaçáo. 
Após a indicacáo de NO, faziamos urna aferiçáo basal 

dos seguintes parámetros: 
1. Gasometria arterial. 
2. Pressáo arterial e freqüéncia cardíaca. 
3. Ecocardiograma com estimativa da pressáo arterial 

pulmonar e shunt. 
4. Saturaçáo arterial pré e pós ductal através de 

oximetro de pulso. 
5. Parámetros do respirador, com F1O., Freqüéncia, T. 

lns., PIP/PEEP e MAP. 
A dose inicial de NO foi de 20 ppm em fluxo continuo 

com ogásconectado no circuito inspiratório do respirador 
através de tubo Y. A dose de 20 ppm foi resultante da 
combinaçáo do fluxo de NO aferido no fluxómetro espe-
cial sornado ao fluxo do respirador. 

Após 30 minutos de instalaçáo do NO, repetimos a 
avaliaçáo clínica e laboratorial dos pacientes, com medi-
das subseqüentes a cada 6 horas no primeiro día, e a cada 
24 horas nos dias subseqüentes. A dose inicial de 20 ppm 
foi mantida, de urna maneira geral, nas primeiras 24 horas. 
A concentraçáo podia ser aumentada, caso o paciente náo 
apresentasse resposta, até urn máximo de 80 ppm, confor-
me recomendado na literatura. As tentativas de desmame 
na concentraçáo do NO inspirado eram feitas a cada 12 ou 
24 horas, dependendo da resposta clínica do paciente. 
Após cada tentativa de desmame, determinávamos os 
gases arteriais e a saturaçáo arterial. 

Durante a administraçáo do gás, aferíamos continua-
mente a concentraçáo de NO e NO, no circuito expiratório 
do paciente com monitores eletroquímicos (Draeger). 
Medimos também o nivel de metaemoglobina no sangue 
urna vez por dia, durante a administraçáo do NO. 
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O desmame do NO era feito, cjradativamente, até 10 
pprn, quando entáo diminuíamos para Sppm, 3ppm e 
posterior retirada do gás. 

RESULTADOS 
Admitimos no estudo um total de 9 recém-nascidos. As 

características gerais da populacáo estudada estáo descri-
tas na Tabela 1. 

A maioria dos pacientes era constituida de recém-
nascidos graves, requerendo ventilaçáo mecánica com 
pressóes inspiratórias acima de 30 cmH 2O. O índice de 
oxigenaçáo médio do grupo foi de 48,5 ± 34, variando de 
25,7 a 138. 

Os dados referentes a saturaçáo arterial, parámetros do 
respirador e índice de oxigenaço dos pacientes estudados, 
antes do inicio do NO, sáo mostrados na Tabe/a 2. 

O efeito da administraçáo de NO na oxigenaçáo arterial 
foi praticamente imediato. Observamos urna melhoria 
significativa na oxigenaçáo arterial de todos os pacientes 
após o inicio do NO. O tempo rnédio de resposta foi de 
16±7 minutos (5 a 20 minutos). A Figura 1 mostra o indice 
de oxigenaçáo de cada paciente antes e após 30 minutos 
da administraçáo de NO. Trinta minutos após o início da 
administraçáo do NO, o índice de oxigenaçáo médio, que 
era 48,5 caiu para 17,7, e com 6h e 12h de NO, o índice de 
oxigenaçáo era de 14,1 e 10,5, respectivamente. O tempo 
médio de uso de NO foi de 57 ± 24,61h. Os dados de cada 
paciente estáo na Tabela 3. 

Observamos urna dirninuiçáo da pressáo de artéria 
pulmonar com reversáo ou diminuiçáo considerável do 
shunt direito esquerdo após o inicio do NO, senda que em 
8 dos 10 pacientes essa resposta foi observada com menos 
de 30 minutos após o início do gás. 

O tempo médio de ventilaçáo mecánica no grupo foi 8,4 
± 4,5 dias. Os valores de cada paciente estáo na Tabela 3. 

Na Figura 2, mostramos a evoluçáo do Dl de um 
paciente que iniciou o NO após urna piora desencadeada 
por um pneumotórax, mostrando importante melhora na 
oxigenaçáo após o uso da droga. 

Nas dosagens administradas neste estudo, náo obser-
vamos complicaçóes nos recém-nascidos. A pressáo arterial 
sistérnica náo se alterou com o uso do NO, náo detectamos 
níveis elevados de NO(> 2,5 ppm), e em todos os pacientes 
a metaemoglobina foi inferior a 1,5 mg%. Em 3 dos 9 
pacientes observamos retençáo urinária, e em 1 paciente, 
aumento no tempo de coagulaçáo. Entretanto, como 
eram pacientes graves, usando múltiplas drogas e com 
diagnósticos diversos, é difícil atribuir somente ao NO 
essas intercorréncias. 

DISCUSSÁO 
Nossos dados demostram que o óxido nítrico é urna 

droga eficaz no tratamento da hipertensáo pulmonar 
persistente do recém-nascido e confirmam observaçóes 
publicadas na literatura sobre seus efeitos na oxigenaçáo 
arterial e nivel de shunt intra-cardiaco 7012 . A base fisioló-
gica para a queda na resisténcia vascular pulmonar obser-
vada com o uso do NO reside no fato que o NO é um gás 
produzido no endotélio vascular através da conversáo da 
arginina para a citrulina por urna enzima chamada NO 
sintetase 3 . O NO formado se difunde pela musculatura lisa 
doendotéliovascular, aumentandoo nivel intracelularde 

FIGURA 1 
Indice de oxigenaçáo (O!) 

de cada paciente antes e após 30 
da administraç.o de óxido nítrico 
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TABELA 1 
Características dos recém-nascidos (RNs) estudados 

RN Peso (g) 1. Gesta (s) Diagnóstico Início (h) 	Resultado 

2150 32,6 DMHPNTX 30 h vivo 

2500 35,5 SAM/PNM 11 	h vivo 
3650 40,0 SAM/PNM 120 h vivo 

#4 2575 38,3 DMH/PNM 48 h vivo 
#5 2470 36,6 DMH 63 h vivo 
#6 3560 38,2 DMH 72 h vivo 

1670 33,3 DMH 36h vivo 

2445 34,4 DMH 7 h vivo 

3270 39,2 ASFIXIAIS.DOWN 4 h óbito 

Média ± Desvio padro 2698 ± 661 	36,4 ± 2,6 	43,4 ± 37,5 (mediana 36 h) 
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TABELA 2 

Par.metros ven tilatórios e gasometría arterial de cada recém-nascido (RN) 
antes da administraço do óxido nítrico 

Medidas ± DP 	33,1 ± 5,6 3,4± 1,3 13 ± 2,3 	1,0 	73,1 ± 15 7,23 ± 0,11 4,51 13,4 35,5 ± 12,7 

RN Pimax 	Peep 	MAP 	F10 2  

#1 35 4 16 1,0 

#2 40 0 16 1,0 

#3 21 4 9 1,0 

#4 34 4 14 1,0 

30 3 12 1,0 

#6 35 4 14 1,0 

#7 30 4 15 1,0 

#8 38 4 12 1,0 

#9 35 4 15 1,0 

502 PH PCO2  P0 2  

54 7,15 56,0 11,5 

82 7,34 32,8 43,7 

77 7,20 61,0 35,0 

50 7,29 45,4 30,3 

85 7,37 36,1 41,1 

72 7,30 28,7 48,2 

60 7,16 58,0 22,0 

88 7,20 45,9 51,5 

90 7,0 24,0 36,5 

:.JI 

138,0 

36,6 
25,7 
46,2 
29,0 
36,6 
54,5 
29,1 
41,0 

± 34 

MEDIA 	Pimax - pressao inspiratória maxirna 	Peep - pressáo expiratória Iinal 	 MAR - Pressáo média de vbx aéreas 
FIO, Concentraçáo de oxigériio 	SO2 - Saturaçéo arterial 	 Ql - Indice de oxigcnaçao 

TABELA 3 
Dados da ventiIaço mecánica e do uso 

do óxido nítrico de cada paciente 

Paciente Tempo de 	Tempo de Tempo de uso 
VMI (dias) Resposta (mm) de NO (horas) 

1 8 10 57 

2 1 20 12 

3 12 15 72 

4 11 15 72 

5 6 20 48 

6 15 20 48 
7 8 15 36 
8 12 15 96 

9 3 20 72 

Média ± DP 8,4 ± 4,6 16,6 ± 3,5 57 + 24,6 

VMI - VentiIaça Mecánica Intermitente 

GMP (-guanidina mono-fosfato) e promovendo dilataçcio 
da musculatura endotelial 3 °. O NO livre caí na circulaço e 
se combina com a hemoglobina, formando a meta-
emoglobina. Como a afirtidade da hemoglobina pelo 
óxido nitrico é muito elevada, a formaçáo da meta-
emoglobina ocorre em segundos, o que restringe o efeito 
vasodilatador do NO ao local de sua produçáo. Dessa 
forma, administrado por via inalatória, o efeito 
vasodilatador do NO limita-se á circulaçáo pulmonar, sem 
repercussóes na circutaçáo sistmica. 

O presente estudo náo foi randomizado e controlado, 
náo sendo, dessa forma, possível afirmar que os efeitos na 
oxigenaçáo arterial foram provenientes unicamente do 
uso do NO. Entretanto, antes de se iniciar a administraçáo 
de NO, diversas alternativas já haviam sido tentadas sem 
sucesso nestes pacientes, o que sugere que o NO teve um 

FIGURA 2 
EvoIuç5o do índice de oxigenaço (01) 

em um recém-nascido antes e após 
a administraço de óxido nítrico (NO) 
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papel importante para sua meihoria clínica. O paciente 
mostrado na Figura 2 revela de forma dramática o efeito 
do NO. Neste paciente, após a drenagem do pneumotórax 
etentativas de mudanças no respirador, a saturaçáo arterial 
era de 65%. Quinze minutos após a instalaçáo do NO, a 
saturaçáo subiu para 95%. 001 era de 138 e desceu para 
36 neste espaço de tempo. Essas melhoras aconteceram 
sem que nenhuma outra mudança tenha sido realizada 
além da administraçáo do gás. 

É preciso enfatizar que a reversáo da HPP náo "cura" 
o paciente, mas sim contribui de forma bastante significa-
tiva para a melhoria da oxigenaçáo arterial, provavelmente 
em funçáo da diminuiçáo de resisténcia vascular pulmonar, 
e permite minimizar a assistncia ventilatória. Em todos os 
nossos casos, o desmame do NO e da ventilaçáo mecánica 
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náo foi ¡mediato, refletindo náo só urna situaçáo funcio-

nal mas tambérn a existéncia de doença parenquimatosa 

pulmonar. O grande beneficio desta terapia foi agir 

especificamente no problema crítico do doente, isto é, na 

hipertensáo pulmonar, manipulando essa circulaçáo 

diretamente com o NO. A maioria das estratégias para 

diminuir a hipertensáo pulmonar utilizadas convencional-

mente requer hiperventilar o paciente agressivamente, 

haixar a PCO 2  arterial e/ou alcalinizar o recém-nascido. A 

hiperventitaçáo com freqüéncia causa barotrauma, 

distende excessivamente o pulmáo, comprometendo ainda 

mais a perfusáo pulmonar já prejudicada pela vaso-

constriçáo. A alcalinizaçáo pode levar a rnaior produçáo 

de CO 2 , requerendo aumento de ventilaçáo para mantero 

paciente sem hipercapnia. 

A inexisténcia de efeitos na resisténcia vascularsistémica 

do NO inalatórío é, na prática, outra grande vantagem do 
NO frente aos vasodilatadores convencionalmente utiliza-

dos até o momento. Atolazolina, que era até recentemente 

o vasodilatador de eleiçáo, causa hipotensáo arterial na 

maioria dos pacientes, requerendo terapia com drogas 

pressoras e infusáo de volume considerável, o que, em 

muitos casos, é fator limitante para o prosseguimento da 

terapia' 2 . 

Náo observamos hipotensáo em nossos recém-nascidos 

com o uso do NO. A pressáo arterial náo se alterou com o 

uso do NO, provavelmente em funçáo da particularidade 

deseu metabolismo no organismo, que envolve a captaçáo 

do NOna circulaçáo e sua ligaçáo á hemoglobina, forman-

do metaemoglobina. Repetidas dosagens de meta-

emoglobina revelaram concentraçóes inferiores aos níveis 

tóxicos de 2mg% descritos na literatura 3 . 

A experiéncia clínica com o uso do NO em recém-

nascidos ainda é pequena. Numa revisáo da literatura 

realizada através da base de dados do índex medicus, até 

dezembro de 1995, detectamos 53 artigos, sendo que 

apenas 5 relatam experiéncia clínica em recérn-nascidos. 

Finer e cols. descreveram a experiéncia com NO em 23 

recém-nascidos com insuficiéncia respiratória grave, pós-

surfactante bovino, com indicaçáo clínica e laboratorial de 

ECMO e cujo índice de oxigenaçáo era superior a 20. A 

resposta ao NO foi significativa em 11 de 13 recém-

nascidos com diagnóstico ecocardiográfico de hipertensáo 

pulmonar, e em 4 de 7 recém-nascidos com hérnia 

diafragmática, sugerindo que esta terapia provavelmente 

diminuirá o uso do ECMO em situaçóes de extrema 

gravidade. 

Em nosso estudo, 3 de 9 pacientes eram prematuros. O 

uso do NO e sua eficácia em recém-nascidos prematuros 

ainda sáo objeto de discussáo na literatura. Abman e cols., 

em 1993, relataram talvez o primeiro caso de um recém-

nascido de 28 semanas, pesando 1180 g, com sepsís por 

Streptococcus do grupo B e hipertensáo pulmonar grave, 

queevoluía com hipoxemia e acidose 9 . Nesse recém-nascido 

o uso do NO melhorou rapidamente a oxigenaçáo arterial 

e diminuiu a resisténcia vascular pulmonar, evidenciada 

pela reversáo do shunt direito esquerdo através do canal  

arterial. Esses resultados sáo semelhantes ao5 obtidos em 

nosso estudo, 

Existem ainda muitas perguntas a serem respondidas 

em relaçáo ao NO, quanto a suas indicaçóes, efeitos 

terapéuticos, efeitos colaterais e impacto na mortalidade. 

Em muitos de nossos pacientes, a indicacáo para seu uso 

foi a insuficiéncia respiratória intratável. Esses pacientes 

certamente seriam submetidos a ECMO em centros onde 

existe esta tecnologia. Nesses centros, mesmo como ECMO, 

a mortalidade pode chegar a 40%. Em nosso estudo, dos 
9 recém-nascidos que receberam NO, apenas 1 foi a óbito, 

por causa náo relacionada a insuficiéncia respiratória. Esse 

pacientefaleceu no 5°dia de vida, porfaléncia de múltiplos 

órgáos decorrente de asfixia perinatal grave. 

Os efeitos significativos do NO na reduçáo da resisténcia 
vascular pulmonar observados em nossa casuística, aliados 

aos achados da literatura internacional, sugerem que esse 

gás terá um papel de extrema importáncia na terapia da 

hipertensáo pulmonar persistente do recém-nascido. Sua 

relativa simplicidade de administraçáo e menor custo, 

quando comparados a ECMO, sugerem que seu impacto 

possa ser especialmente relevante nos países em 

desenvolvimento. 
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Artículo original 

Agentes etiológicos de la Meningitis Bacteriana 

Dres. RICARDO ARTEAGA BONILLA*  HÉCTOR MEJÍA SALAS* 

ARCi 	FD;ATi 15 9 7. \CL 5 

RESUMEN 
Objetivo: Identificar los agentes bacterianos, complicaciones, 

secuelas y mortalidad por meningitis en el Hospital del Niño de la 

ciudad de La Paz. 
Diseño: Se trata de un estudio descriptivo (serie de casos) 

prospectivo. 
Lugar: Hospital pediátrico institucional de tercer nivel. 
Pacientes: 28 niños admitidos con diagnóstico de meningitis 

bacteriana al Servicio de Infectologia del Hospital del Niño entre 
enero y octubre de 1992. 

Método de muestreo: Consecutivo no probabilistico. 
Mediciones de los resultado5 principales: En todos los pacientes 

admitidos se llenó un formulario con datos generales, antecedentes 
de infección rcspiratoria previa, clinica al ingreso. Para confirmar el 
diagnóstico se practicó punción lumbar y las muestras de liquido 
cefalorraquideo fueron procesadas para tinción Gram, cultivo y 
exámen citoquimico. Durante la internación y de acuerdo a las 
caracteristicas clínicas de cada enfermo se solicito ecografía 
transfontanelar y tomografia. En el seguimiento post externacion se 
realizaron potenciales evocados auditivos y visuales en todos los 
pacientes. 

Resultados: El rango de edad fue de 2 a 28 meses con un 

promedio de 6.6 meses. El estudio bacteriológico fue positivo en 
67.9%, siendo H. influenzae el agente más frecuente (42.9%) segui-

do deS. pneumoniae (21.45lo). Las crisis convulsivas constituyeron la 
complicación más frecuente. El 22.2 9/  de los pacientes con meningitis 
por H. Influenzee presentó hipoacusia. La letalidad fue del 25 1%. 

Palabras clave: Meningitis bacteriana, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophi/us inf/uenzae. 

SUMMARY 
This prospective study was done at the Hospital del Niño "Ovidio 

Aliaga Uría" La Paz, Bolivia, from january through october 1992. Vi/e 

studied 28 children between 2-28 months of age, 67.9% vere males. 
The purpose wasdoneto determine etiologicagentes, cornplications 
and the effect of sorne variables in the mortality by this disease. 

The ceil count of thespinalfluid showed incresed numberotcells 
in 100% of cases and cultures were positive in 67.9%; 42.9% were H. 
influenzae and 21.4% were S. pneurnoniae. 

The most frequent complications were convulsions. 22.2% of 
patients with meningitis secondary to H. influenzae developed 
deafness and nine of the S. pneumoniae group. The total mortality 
was 25%. 
Key words: Meningitis, bacteria!, Streptococcus pneumoniae, 
l-laemophilus influenzae. 

INTRODUCCION 
No obstante la disponibilidad de nuevos agentes 

antimicrobianos la meningitis bacteriana (MB) continúa 
siendo una entidad altamente letal. El pronóstico de la 
enfermedad parece mejorar con el diagnóstico oportuno y 

* Médico Pediatra Hospital del Niño. La Paz, Bolivia. 

la aplicación de antibióticos efectivos, junto a medidas de 
soporte adecuadosyterapia antiinflamatoriatemprana 1  

Para implementar una terapia antimicrobiana racio-
nal es imprescindible conocer la prevalencia de los agen-
tes etiológicos, los cuales difieren según la edad del niño 
y el medio donde se presente la enfermedad; a su vez es 
útil tener en cuenta los efectos secundarios de los 
antimicrobianos, mismos que han sido relacionados con 
ciertos riesgos para la salud de los pacientes 3  

Salvo un estudio 3 , en nuestro medio carecemos de 
información suficiente acerca de los agentes bacterianos 
que con mayor frecuencia causan MB; este hecho motivo 
el interés de establecer cuales son las bacterias responsa-
bles de las infecciones del sistema nervioso central, cono-
cer las complicaciones, mortalidad y secuelas más impor-
tantes. 

MATERIAL Y METODOS 
Se trata de una serie de casos prospectiva realizada en 

el Hospital del Niño "Ovidio Aliaga Una" de la ciudad de 
La Paz, Bolivia, entre Iosmesesdeeneroyoctubrede 1992; 
fueron admitidos 28 niños con diagnóstico de MB. Los 
criterios de inclusión se basaron en las manifestaciones 
clinicas, estudio citoquimico, tinción Gram y cultivo de 
líquido cefalorraquídeo (LCR) compatible con el diagnós-
tico de neuroinfección. 

A todos los pacientes se les practicó punción lumbar al 
ingreso para tinción Gram, examen citoquimico y cultivo; 
junto a estos estudios se procesaron gliceniia, hemograma 
y electrolitemia. Durante la internación y de acuerdo a las 
características clinicas de cada enfermo, estos fueron so-
metidos a ecografia transfontanelar ya tomografia axial 
comp uta rizad a - 

El esquema antimicrobiano a gérmen desconocido 
instaurado al ingreso en los pacientes menores de un año 
fue ampicilina 300 a 400 mg/kg/día y cloranfenicol 75 a 
100 mg/kg/día dividido en cuatros dosis porvía endovenosa, 
y penicilina 400.000 UI/kg/día junto a cloranfenicol en los 
mayores de esa edad; la duración del tratamiento en 
ambos grupos fue de 14 días. Veinte a treinta minutos 
antes de iniciar la terapia antibiótica se administró 
dexametasona 0.6 mg/kg/día endovenoso dividido cada 
seis horas por espacio de cuatro dias. Una vez concluido el 
tratamiento los pacientes fueron citados a la consulta 
externa del Hospital, donde debían acudir mensualmen-
te; a la totalidad de los niños se les practicó potenciales 
evocados auditivos y visuales en el Departamento de 
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Meningitis Bacteriana. 

Pie ocitosis al ingreso y a las 48 horas 
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Neurofisiolocjia entre el primero y segundo mes después 
del egreso. 

RESULTADOS 
Se incluyeron al estudio 28 niños, de estos 19 fueron 

hombres (67,9%) y 9 muleres  (32,1%) cuyas edades 
comprendian de 2 a 18 meses, con un promedio de 6.6 
meses. El 85,7% contó con antecedente de infección respi-
ratoria previa. La signosintomatología y hallazgos clínicos 
se detallan en el Cuadro 1. 

El cultivo de LCR fue positivo en el 67,9% de casos. 
siendo Haemoplii/us influenzae el gérmeri más frecuente-
mente aislado (42,9%) seguido de Streptococcus 
pneumoniae (21,4%). Al practicar el análisis de los datos 
informados en el antibiograma el 16,7% de H. influenzae 
fueron resistentes a cloranfenicol y  33,3% a ampicilína; la 
sensibilidad a cefotaxima alcanzó 100%. En relación a S. 
pneurnoniae este fue sensible a penicilina en el 100% de 
los casos (Gráfico 1). 

El recuento celularen LCRfluctuóentre lOy 10.000 por 
mm 3  ; cuando se practicó una segunda punción lumbar a 
las 48 horas, en algunos casos observamos un incremento 
en la celularidad, de hecho poco significativo (Gráfico 2). 
La hipoglucorraquia estuvo presente en 78% de los pa-
cientes (Cuadro 2). 

Las complicaciones más frecuentes durante la 
internación fueron: convulsiones 67,9%, edema cerebral 
46,4%, choque séptico 25%, acidosis metabólica 17,1% e 

CUADRO 1 

Antecedentes de enfermedad actual 
y examen fisico de ingreso 

Signo.Sintoma 	Total Io Vivos % Fallecidos 
de Casos de Casos % de Casos 

Convulsiones 	 75 71.4 85.7 

Fiebre 	 100 100 100 

Vómitos 	 57.1 57,1 57.1 

Font. Abombada 	28.6 28.6 28.6 

Kernig(+) 	 57,1 52.4 71.4 

Brudzinsky (+) 	32,1 19 71.4 

Alteración conciencia 	50 47.6 57.1 

CUADRO 2 

Giucorra quia al ingreso 
y a las 48 horas de tratamiento 

G lucorraqu ia Glucorraqu ¡a de GI ucorraquia Control 
Mg/dl Ingreso % Casos 48h D/ Casos 

0 -10 50.6 4.6 

11 -20 16.4 13.6 

21-30 11,0 27.3 

31 -40 11.0 27.3 

41 - 50 0.00 13.6 

> 	50 11.0 13.6 
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infección extrameníngea 10,7%. En relación a las secuelas 
observadas durante el seguimiento de los pacientes con 
meningitis por H. influenzae, las crisis convulsivas se pre-
sentaron en 88.9%, hipoacusia y alteraciones motoras en 
22,2% e hidrocefalia en 11,1%, Cuando se analizaron las 
secuelas en los pacientes con meningitis por 5. pneumoniae 
el 50% presentaron convulsiones y lesiones motoras, no se 
encontró hipoacusia e hidrocefalia. 

Fallecieron 7 enfermos (25%) y  el 71,4% de las defun-
ciones se desencadenaron en pacientes cuyo padecimien-
tofué de más de 5 días de evolución previo a su internación. 
El promedio de e5tancia hospitalaria en los fallecidos fue 
de 3,4 días (Gráfico 3). 

DJSCUSION 
La MB es un padecimiento que a la fecha continúa 

generando alta mortlidad ysecuelas neurológica de grado 
variable en los sobrevivientes. Se trata de una enfermedad 
que puede ser prevenida sobre todo en aquellas produci-
das por H. ¡nf/uenzae 12 ; a la fecha se sabe que las formas 
invasivas provocadas por este microorganismo han sido 
reducidas en más del 95%. En Bolivia aunque se cuenta con 
la vacuna, esta aún no forma parte del programa amplia-
do de inmunizaciones y es por esta razón que las infeccio-
nes por esta bacteria son altamente prevalentes. 

La MB afecta principalmente a menores de dos años, 
estando en alto riesgo el grupo de seis a once meses 7 ; en 
nuestro estudio el 89.3% de los pacientes fue menor de 
doce meses y en gran parte provenientes de zonas socio-
económicas deprimidas. 

El 42,9% de los pacientes contó con el antecedente de 
haber recibido antimicrobianos antes de su internación y 
en el 50% de estos el cultivo de LCR fue negativo, no así el 
estudio citoquímico el cual presentó características sépti-
cas en todos tos casos. Al respecto se sabe que los 
antimicrobianos administrados por vía oral son capaces 
ingresar al espacio subaracnoideo y de esta manera dismi-
nuir la posihiladad de aislamiento bacteriano' 1 . 

Los estudios microbiológicos revelaron datos intere-
santes respecto a la sensibilidad antimicrobiana; la resis-
tencia de H. inffuenzae frente a cloranfenicol y ampicilina 
fue de 16,7 y  33,3% respectivamente. En relación a ampi-
cilina nuestros hallazgos son concordantes con lo reporta-
do en la literatura mundial, sin embargo estamos sorpren-
didos por la elevada resistencia encontrada a cloranfenicol, 
observación que podría deberse al azar por el tamaño 
muestral reducido. En contra de lo expuesto, conviene 
mencionarlo publicado por Kaplan SL quien encontró sólo 
1 de 1 025 cepas de H. influenzae resistente a cloranfenico 
Afortunadamente en nuestro centro los betalactámicos 
(ampicilina y penicilina) aún constituyen antimicrobianos 
de primera línea frente a S. pneumoniae; en el estudio 
encontramos 100% de sensibilidad, situación que compar -
ten las cefalosporinas de tercera generación tanto para 
este agente como H. ¡nfluenzae. 

El rango de celularidad en el estudio citoquímico fué 

de 10 a 10.000 mm 3  y nos llamó la atención la escasa 
pleocitosis en muestras de LCR totalmente purulentas, 
situación probablemente favorecidas por retraso en el 
procesamiento de los especímenes en el laboratorio; por 
este motivo resulta importante mencionar que el estudio 
de las muestras debe ser llevado a cabo máximo en el lapso 
de 90 minutos, ya que la demora en más de dos horas 
provoca lisis celular y reduce el conteo al 50% del valor 
inicial. En un grupo de pacientes encontramos ascenso en 
la celularidad cuando practicamos una segunda punción a 
las 48 horas de iniciado el tratamiento; este hecho ha sido 
ampliamente descrito y por tal motivo no se recomienda 
como parámetro para valorar la efectividad de la terapia 
antimicrobiana' 5 . 

Las convulsiones después del cuarto día de tratamien-
to se asocian a secuelas neurológicas severas; en nuestro 
estudio el 50% de los pacientes presentó crisis convulsivas 
durante este período, sin embargo el impacto de esta 
complicación no pudimos asociarlo a secuelas neurológicas. 

Pese al empleo adecuado de dexametasona encontra-
mos 22.2% de hipocusia demostrada mediante potencia-
les evocados auditivos anormales, principalmente en pa-
cientes con MB por H. influenzae, sin embargo debemos 
manifestar que en el análisis no controlamos por la varia-
ble uso de antimicrobianos antes de la internación. Resal-
tamos este punto ya que muchos estudios avalan la efec-
tividad del esteroide en ¡a prevención de hipoacusia1 6.86 

no obstante lo anterior reiteramos que los resultados 
obtenidos en este estudio no son diferentes a los mencio-
nados en otros ensayos. 

La mortalidad fue alta en nuestra serie, 25% en el 
grupo de pacientes con MB por H. ¡nfluenzae y 33,3% en 
los niños con S. pneumoniae. Es útil mencionar que el 
74,1% de los fallecimientos se produjeron en enfermos 
que ingresaron con historia de más de cinco días de 
evolución y es por este punto que nace la importancia de 
establecertempranamente el diagnóstico, para reducir en 
alguna medida la mortalidad y evitar las secuelas a largo 
plazo. 
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• Rol y función del pediatra. 
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Artículo orignal 

Chiamydia trachomatis como agente etiológico 
de las neumonías en el Paraguay 

Dres. C. PORTILLO', D. LOVERA*, ANTONIO ARBO* 

tgT .i_ 

RESUMEN 
Con el oojetivo de determinar la prevalericia de Chiarnydia 

trachomatís en los casos de neumonías intersticiales en niños meno-
res de un año, se realizó el presente estudio en el cual se incluyeron 
85 lactantes menores con una edad comprendida entre 12 dias a 15 
meses ingresados en el Servicio de Pediatria del Instituto de Medicina 
Tropical desde marzo de 1992 a agosto de 1996 con el cuadro de 
dificultad respiratoria aguda. En cada caso se tomaron muestras de 
aspirados nasofaringeos, las que fueron analizadas por nmu 
nofluorescenda directa para detección rápida de antígeno de 
Ch(amydia. Al mismo tiempo fueron analizadas las fichas de ingreso 
con los datos clínicos, evolución y tratamiento de los pacientes. 

Resultaron positivos 22 casos (25%) de los cuales 18 pacientes 
(82%) fueron menores de 3 meses y  4 pacientes 12850 mayores de 3 
rileses, resultando 15 pacientes del primer grupo risenores de 8 
Serna n as. 

En estos menores fueron significativas la presencia afebril (64 1,0), 

la presencia de infiltrados intersticiales en la Rx de tórax (73%), la 
hipoxia (82%), la taquipnea moderada (64%) y  la cianosis (36%). La 
presencia de virocitos cii el hemograma fue de 64%. 

Todos los casos positivos de neumonias por Chiarnydia trachomatrs 
fueron tratados con Eritrornicina por 14 días con buena evolución y 
no se observó ningún caso fatal. 

El presente estudio sugiere que Chiamydia rra(homatts constitu-
ye un patógeno do alta prevalencia en neumonias intersticiales en 
lactantes menores de un cito y su frecuencia seria similar a la 
observada en otros paises. 
Palabras cta ve: Chlamydia trachorna tis, n e u oren i as. 

SUM MAR Y 
This study vas maite with the objective of cleterminincj the 

prevalence of Ch)arnydia trachomaus iii the rases of interstitial 
prleurnonia iii childreo less than one year oid. The study inrluded 85 
hreast-feeding children betwoeri 12 days and 15 months of age 
hospitalized lo the Pediatric Ward of the instilute of Tropical Medi-
cine besveen March 1992 and August 1996 with acule resp:ratory 
difficulty. In cccli case nasally aspirated samples were taken and vvere 
analyzed hy direct immunofluorescence to rapidly detect the antigen 
of Ch(amya'ia. At the same time the entranre charis with Ide clinical 
data, evolution and trcatrnent of the patierrts were analyzed. 

Tvventy-two cases were found positive (25%) of vvhich 18 patients 
(82%) vvere Iess tOan threc months oid and four patients (28%) were 
older than three months. Of the positive tsventy-two cases, fifteen 
patients were Iess than eight vveeks oid. 

The foliowing were found significant o the aboye cases: no fever 
(64%), the presence of interstitial infiltrates in the cray of the thorax 
(73%), hypoxia (82%), moderate taquipnea (64%) and cyanosis 
(36%). The presence of virocites in the bloodcount was 64%. 

Departamento de Investgecion dei Laboratorio Certrai cte Salad Publica 
Servicio de Peclictria del Instituto cte Meoiciria Tropica. 

Asunción, Paraguay. 
Correspondencia: Dr. Antonio Arbo, Herrera 1459, Asuncion, Paraguay. 

All of the posittve cases of Chiarnyaia trachomatis pneumonia 
snere treated with Eritromicin for 14 days s'úth good resulis and no 
fataiities. 

The present study suggests that Ch/aro ydia rrachotriaris constnutes 
a pathogen of higo prevalence in interstitial pneumonia in breast 
feeding children less toan. 
Key Words: Chíamydia trachornatis, pneumonia. 

INTRODUCCION 
Las infecciones respiratorias agudas representan una 

Causa principal de morbilidad y mortalidad en niños. En 

nuestro pais, las mismas representaron la principal causa 

de mortalidad en niños menores de cinco años en los 

últimos cinco años. 

El abordaje correcto de las infecciones respiratorias 

depende de un adecuado conocimiento de los agentes 

etiológicos responsables 2 . Existe considerable variación en 

la etiología en diferentes áreas geográficas. En este senti-

do, esfuerzos considerables se están realizando en dife-

rentes centros hospitalarios de nuestro pais para conocer 

la prevalencia de los diferentes microorganismos. Así, en 

el caso de las neumonías complicadas, S. prteurnoniae, H. 

¡nfluenzae tipo b y Staph.aureus fueron los principales 

agentes etiológicos de las neumonías complicadas con 

empiema pleural en nuestra institucióni.  Sin embargo, al 

momersto actual no se disponen en el Paraguay de datos 

sobre el espectro etiológico de las neurnonitis en lactantes 

y, en forma particular, sobre la participación de Chiamydia 

trachomatis en esta patología frecuente en los primeros 

meses de la vida. 

El presente estudio se realizó con el objetivo de deter-

minar la prevalencia de Chiarnydia trachornatis en niños 

menores de 2 años hospitalizados con el diagnóstico de 

neumonitis y definir las caracteristicas clínicas y 

laboratoria les de los casos considerados positivos. 

MATERIALES Y METODOS 
Selección de pacientes 

El estudio se realizó entre marzo de 1992 y agosto de 

1996. Se incluyeron niños menores de 2 años hospitalizados 

en el Servicio de Pediatría del Instituto de Medicina Tropi-

cal, de Asunción, Paraguay. Fueron incluidos aquellos pa-

cientes que llenaron lossiguientes criterios para neumonitis: 

tos, taquipnea, retracción de característica progresiva, y 
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evidencia radiográfica de infiltrado pulmonar bilateral di-
fuso con atrapamiento de aire. Aquellos pacientes con otras 
causas de sintomas respiratorios (ejemplo: neumonía lobar, 
empiema pleural, aspiración, displasía broncopulmonar o 
enfermedad cardiaca) fueron excluidos. 

Toma de materiales 
y procesamiento de muestras 

De cada paciente se tomó aspirado nasofaringeo con 
catéter estéril de polietileno, los cuales fueron remitidos al 
laboratorio para su procesamiento. Las muestras no pro-
cesadas en el dia se mantuvieron a 70°C. La detección de 
Chiamydia trachomatis se realizó por inmunofluorescencia 
directa, procedimiento que detecta la presencia de 
antígeno. Para este efecto, las muestras se fijaron con 
metanol y posteriormente se incubaron a temperatura 
ambiente durante 15 minuios con anticuerpos mono-
clonales especificas dirigidos a la proteina principal de los 
cuerpos elementales (Patho. Dx, Los Angeles, California). 
Se consideraron positivas aquellas muestras con 10 o más 
cuerpos clamidiales fluorescentes. En todas los ensayos se 
incluyeron controles positivos y negativas proporcionadas 
por el laboratorio de referencia. La sensibilidad y 
especificidad de este ensayo son superiores al YO%. 

E';aluación clínica y laboratorial 
Todas los pacientes fueron examinadas diariamente 

por uno de los autores. Se evaluó el grado de dificultad 
respiratoria, incluyendo la presencia o no de cianosis. Las 
madres fueran entrevistadas acerca del control prenatal y 
sise realizaron estudios de secresión vaginal en el emba-
razo para la detección de Chlamydia trachomatis. 

En todos los pacientes se realizó recuento sanguíneo 
de çjóbulos blancos, recuento absoluto de eosinófilos y 
diferencial leucocitario. Se obtuvo radiografía de tórax al 
ingreso y posteriormente según necesidad. 

RESULTADOS 
En el período de estudio se incluyeron 85 pacientes que 

llenaron los criterios de inclusión. En 22 casos (25%) la 
inmunofluorescencia directa resultó positiva para 
Chiamydia trachomatis. En la Tabla 1 se resumen las 
características demográficas de los casos positivos. De los 
22 pacientes con neumonía por Chlamydía, 18 casos (82%) 
fueron menores de 3 meses y los restantes 4 pacientes 
(18%), mayores de 12 semanas. Dentro de la faja etaria de 
los 3 meses, la mayoría fueron a su vez menores de 8 
semanas (15 casos, 70% del total). Por otra parte, sólo un 
paciente en la presente serie fue mayor de un año (4.5%). 

En cuanto al sexo, hubo un ligero predominio del sexo 
masculino sobre el femenino: 15 y  7 casos respectivamente 
(relación 2.1 a 1). La gran mayoria de los pacientes, 16 de 22 
(73%), fueron de procedencia urbana y sólo 6 casos provi-
nieron del área rural. Por otra parte, en cuanto a la condi-
ciónsocioeconómíca de las familias de los pacientes, el nivel 
fue bajo en 19 casos (86%) y mediano en 3 casos (14%). 

La condición nutricional fue analizada en cada caso. La 

mayoría de los pacientes, 17 de 22(77%), fueron eutróficos 
y soloS pacientes presentaron algún grado de desnutrición. 
No hubo una considerable variación del número de casos 
con respecto a las estaciones del año. En este sentido, 
hubo una similar distribución durante las estaciones de 
otoño, invierno y primavera (7 casos cada uno) y una 
llamativa disminución durante el verano (1 sólo caso). 

Características clínicas 
de los casos positivos 

En la Tabla 2 se señalan las características clínicas de los 
niños que reunieron los criterios clínicos de neumonitis y 
que presentaron positivo la inmuriofluorescencía directa 
en aspirado nasofaringeo para Chiamydia trachomatis. La 
mayoría de los niños, 14 de 22 (64%), permanecieron 
afebriles durante su hospitalización y fiebre solo se cons-
tató en 8 casos (36%). 

En cuanto a la presencia de conjuntivitis solo se com-
probó en un caso (4.5%). La presencia de congestión 
timpánica es un hallazgo frecuentemente mencionado en 
los casos de neumonía por Chiamydia. Sin embargo, en 
nuestra serie no lo hemos podido constatar en ningún 
caso. 

La presencia de taquipnea (frecuencia respiratoria > 
60/minuto) fue un hallazgo frecuente en los pacientes y se 
constató en el 64% de los casos; sin embargo, en el 36% de 
los pacientes la frecuencia respiratoria se consideró nor-
mal o ligeramente aumentada. Un dato llamativo de los 
casos fue la elevada frecuencia de hipoxemia, que se 

TABLA 1 

Características epidemiológicas 
de los casos positivos 

n 

Edad 
< 3 meses 	 18 	82,0 
>3 meses 	 4 	18,0 

Sexo 
Mas/Fem 	 15/7 (2.1:1) 

Estado nutricional 
Eutróficos 17 77,0 
Desnutridos 5 23,0 

Procedencia 
Urbana 16 73,0 
Rural 6 27,0 

Nivel Socioeconómico 
Bajo 19 86,0 
Bueno 3 14,0 

Estaciones del año 
Otoño 7 31,8 
Invierno 7 31,8 
Primavera 7 31,8 
Verano 1 4,5 
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constató en el 82% de los casos y se tradujo en cianosis en 
el 36% de los pacientes. 

Radiografía de tórax de los casos positivos 
La radiografía de tórax en los casos positivos habitual-

mente mostró presencia de infiltrado intersticial bilateral, 
junto con hiperinsuflación. Ambas características se consta-
taron en el 73% de los casos. En algunos casos se constató 
además áreas densas compatibles con atelectasia. 

Hallazgos laboratoriales 
No se observó ningún patrón hematológico caracterís-

tico en los casos estudiados (Tabla 3). El recuento periférico 
de leucocitos fue menor de 10000/mmen el 59°/a de los 
pacientes mientras que 9 casos presentaron un recuento 
mayor de 10000/mm 3  (41%). 

En cuanto al diferencial, se observó desviación a la 
izquierda en sólo 6 casos (27%). No hemos podido consta-
tar en la presente serie, a clásica eosinofilia mencionada 
en otras casuísticas. En este aspecto, sólo 3 pacientes 
(14%) presentaron un recuento de eosinófilos mayor de 
300. Llamativamente, más de la mitad de los casos presen-
taron presencia de linfocitos atipicos en sangre periférica, 
hallazgo que se observó en 14 pacientes (64%). 

TABLA 2 

Características clínicas de los casos positivos 

n 	 (%) 

Fiebre 
<370 	 14 64. 
>370 	 8 36. 

Conjuntivitis 	 1 4.5 

Otitis O 

Cianosis 	 8 36. 

Hipoxia 	 18 82. 

Frecuencia Respiratoria 
<60 	 14 64. 
>60 	 8 36. 

TABLA 3 

Características ¡ahora tonales 
de los casos positivos 

n (%) 

Hemograma 

G.B. < 10.000 x mm 3 	 9 41 

>10.000xmm 3 	 13 59 

DI. 	 6 27 

Eosinofilia > 300 cel x ml 	3 14 

Virocitos 	 14 64 

Antecedentes perinatales 
En la mitad cíe los casos, el embarazo no fue controlado 

yen aquellos que sigLiieron control prenatal no se realizó 
escrutinio de Chíarnydia tracliomatis en ningún momento 
de Fa gestación. El nacimiento de los pacientes en su 
mayoria, 21 de 22 casos (95%), fue por via vaginal y un sólo 
caso por cesárea. El parto fue domiciliario en 8 casos (36%) 
y en 4 madres se obtuvo el antecedente de leucorrea 
persistente al momento de la hospitalización de los casos. 
En ellas se determinóla presencia de Chlarnydia en secresión 
vaginal, resultando positiva en los cuatro casos. Sólo 2 
pacientes presentaron el anteedente de prernaturez (9/). 

Tratamiento y evolución de los pacientes 
Una vez conocido el resultado, en todos los casos 

positivos se adicionó eritromicina a los pacientes. La 
eritromicina se administró por vía oral por falta de dispo-
nibilidad de la formulación parenteral de la droga en 
nuestra institución. La evolución de todos los casos positi-
vos fue satisfactoria y no se observó ningún fallecimiento 
en la presente serie. 

DISCUSION 
Chiamydia trachomatis representa uno de los agei1; 

de transmisión sexual más frecuente y constituye una de las 
principales causas de infecciones perinatales adquiridas' 7 . 

Aunque la colonización del recién nacido puede ocu-
rrir sin manifestación clínica, las dos mayores consecuen-
cias de esta adquisición perinatal son la conjuntivitis den-
tro de las tres primeras semanas de vida, que se desarrolla 
en el 20% a 60% de los colonizados, y la neumonía, en el 
3-18% de los casos, habitualmente manifestada entre las 
dos semanas y los 4 meses de edadd,s,62' .  

En los primeros meses de la vida, las infecciones del 
tracto respiratorio inferior constituyen una causa impor-
tante de hospitalización, morbilidad y mortalidad. Dentro 
del marco de las afecciones respiratorias de la infancia, las 
neumonitis representan un grupo del espectro con una 
presentación clínica similar (curso relativamente afbril, 
tos, taquipnea y radiografía de tórax caracterizada por 
infiltrado intersticial bilateral con atrapamiento de aire) 7 . 

Estudios del Primer Mundo indican que Chiamydia 
trachomatis representa uno de los másfrecuentes agentes 
etiológicos de este cuadro, siendo responsable del 25% al 
36% de los casos 6 . En Latinoamérica, la información dispo-
nible es más escasa 4 ' En estudios realizados en la Argen-
tina, G. Carhallalycol 4 'reportaron que el 20% de los casos 
de neumonía de niños entre 1 y 18 meses tenían evidencia 
serológica de infección reciente por Chiamydia trachomatis, 
sugiriendo por tanto asociación etiológica. En el Brasi, B. 
Ejzenberg y col 7  igualmente enfocaron este aspecto en 58 
niños de 1 a 6 meses, y encontraron que Chiamydia 
trachomatis constituyó el 36,2% de los agentes etiológicos. 

El conocimiento de la etiología de las neumonías en 
este grupo etano de niños menores de dos años es aún 
muy limitado en los países en vías de desarrollo 8192 , no 
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contándose información al respecto en nuestro país. Nues-
tro estudio demuestra una alta prevalencia de Chlamydia 
trachomatis (25%) en niños menores de 2 años con 
neumonitis. La demostración de la presencia de Chiamydia 
trachomats se realizó por inmunofluorescencia direct&°, 
método que demuestra la presencia de antígeno especifi-
co. Sin embargo, al no realizar la determinación de la 
respuesta serológica de tipo lgM a Chiamydia, que refle-
jaría infección reciente (respuesta que sería negativa o en 
títulos bajos en los portadores orofaríngeos de ChIamydia), 
no podemos desconocer la posibilidad de que la prueba 
positiva de inmunofluorescencia esté expresando coloni-
zación más que infección3 . 

La neumonía por Chíamydia trachomatis es una enfer-
rnedad de los primeros meses de vida. La mayoria de los 
casos positivos (82%) en la presente serie se observaron en 
niños menores de 3 meses y principalmente en elsubgrupo 
de niños menores de 8 semanas. En la medida que la edad 
de los pacientes fue incrementándose, decreció la 
prevalencia de Chfamydia; en este sentido, sólo el 28% de 
los casos se observaron en niños mayores de 3 meses y un 
solo caso en el grupo etano mayor de un año. Este hallaz-
go coincide con lo reportado en otras series; así, en el 
estudio de Tipple y col", de los 41 casos de neumonías por 
Chiamydia en niños menores de 6 meses, todos menos 
uno, se observaron dentro de las primeras 12 semanas de 
vida. Igualmente, Carballaly c01 4, estudiando niños meno-
res de 18 meses con infección del tracto respiratorio 
inferior, encontraron la más alta prevaiencia en los niños 
menores de un mes y  46 de 49 casos positivos (90%)fueron 
en menores de 1 año. 

Desde el punto de vista clínico, la presentación de los 
casos fLie muy similar a lo descrito en la literatura, con 
algunas particularidades. La ausencia de fiebre en las 
infecciones respiratorias por Chlamydia es un dato ex-
traordinariamente orientador, reportándose una tempe-
ratura normal entre el 77% y  100% de los casos. En nuestra 
serie, el 66% de los niños con neumonías por Chlamydia 
permanecieron afebniles durante toda su hospitalización. 
Sin embargo, a diferencia de lo reportado en la literatura, 
la presencia de conjuntivitis (hasta en el 25% de los 
paciontnc) y de otitis (más del 50% de los casos de la serie 
de ripple)'', lo constatamos excepcionalmente (1 sólo caso 
de conjuntivitis y ningún caso con otitis). 

La dificultad respiratoria fLie una característica de los 
pacientes con neumonía por Cliiamydia. La taquipnea 
estuvo presente en el 64% de los casos y la mayoría 
presentó hipoxemia durante la hospitalización. La dificul-
tad respiratoria fue marcada en algunos pacientes, mani-
festada por la presencia de cianosis (8%). Esta conjunción 
de sintomas y signos indica que aunque la mayoría de los 
pacientes con neumonía por Chiamydia están moderada-
mente enfermos, algunos se presentan con síntomas de 
severo distress respiratorio. 

La eosinofilia ha sido reportada como hallazgo fre-
cuente en pacientes anglosajones con neumonía por 
Chlarnydia, constatándose en más del 50% de los casos' 34 . 

Sin embargo, en nuestra serie, sólo el 14% presentaron 
un recuento periférico > 3001mm lo que coincide con 
otros reportes latinoamericanos. Así, en la casuística de 
niños argentinos sólo el 17% de los pacientes con neumo-
nía por Chlamydia tenia una eosinofilia mayor de 300/mm' 
'. No hemos determinado sistémicamente niveles séricos 
de inmunoglobulinas en nuestros pacientes, aunque la 
elevación de los niveles lgG, lgM o IgA se ha observado 
frecuentemente asociado a infecciones por Ch/amydia. 

Un hallazgo llamativo en nuestros pacientes ha sido la 
presencia de linfocitos atípicos, la cual lo hemos constata-
do en el 64% de los casos. El posible rol de la coinfección 
por agentes virales no debe pasar desapercibido y en esta 
asociación no es infrecuente. Así en la serie de Tipple y 
col", en el 32% de los casos de neumonía por Chiamydia 
se aisló además un agente viral. Aún cuando nosotros no 
hemos realizado estudios sistemáticos de identificación 
de agentes virales en estos pacientes, la presencia de 
linfocitos atípicos sugiere que en nuestra población tal 
asociación sería frecuente. Chiamydia trachornatis, es pro-
Hbleniente el patógeno más común de transmisión sexual 
en el hemisferio occidental. Datos serológicos de 
detección de Chlamydia o estudios en secreción 
endocervical en mujeres en edad de procrear o en emba-
razadas o de prevalencía de infección clamidial en el 
Paraguay no se disponen. Sin embargo, el hecho que la 
mayoria de los casos hayan nacido por vía vaginal, lo que 
inevitablemente expone al producto a la flora cervical, 
aunado a que en los 4 casos en que se pudo examinar la 
presencia de Ch/amydia en secresión cervical de las madres 
resultó positivo en todos ellos, indica que en nuestra 
población la forma de adqui5ición de la infección sería 
igualmente por transmisión vertical. Esto sitúa a la infec-
ción clamidial como una enfermedad prevenible, lo que 
indica que deben hacerse suficientes esfuerzos educativos 
para que en el cuidado prenatal de la mujer embarazada 
se incluya de rutina la detección de Chlamydia y el trata-
miento de aquellos portadores. Esta aproximación no 
solamente es una medida de salud pública, sino que se ha 
demostrado que es altamente costo-efectiva' 2 . Sin embar-
go, estas recomendaciones pasan por el tamiz inicial de 
asegurar mayor educación sanitaria de la comunidad, ya 
que en nuestra serie en el 50% de los casos los embarazos 
no fueron controlados. 

En resumen, la neumonía por Chlamydia tracliornatis 
constituye una enfermedad no infrecuente en nuestro 
país, en el cual el pediatra general debe pensar frente a 
aquel niño menor de 3 meses que se presenta con un 
cuadro de dificultad respiratoria preferentemente afebril, 
con una radiografía de tórax con imagen intersticial y 
atrapamiento de aire y datos laboratoriales no sugerentes 
de infección bacteriana. 
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Artículo original 

Efecto de la anemia ferropriva en el lactante 
sobre el desarrollo psicológico del escolar 
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RESUMEN 
La anemia por deficiencia de hierro es el trastorno nutricional de 

mayor prevalencia en el mundo y puede afectar el desarrollo 
psicomotor y la conducta del niño. No hay certeza de la reversibilidad 
de sus efectos en el Iaroo plazo. Se realizó un estudio transversal a l 
edad delO años de edad, en una cohorte de 64 escolares de condición 
socioeconómica baja, 34 de los cuales habia sufrido anemia por 
deficiencia de hierro alrededor de la edad de un año y  30 sin dicho 
antecedente. La evaluación psicológica no mostró las diferencias 
detectadas previamente, a los 5 años de edad, en habilidaciescognitivas 
y motoras globales. Sin embargo, se encontraron diferencias signifi-
cativas a favor de los niños libres de anemia al año edad en aprove-
charniento escolar (lenguaje escrito y destrezas especificas: p <0,05); 
rendimiento escolar (promedio general de notas y educación fisica: p 
< 0,05); y en el comportamiento en el ámbito escolar (menor depens-
dencia del profesor: p < 0,01; y  menor frecuencia de solicitud de 
ayuda en trabales  escolares: p <0,05). Los efectos negativos sobre el 
desarrollo,, asociados a anemia ferropriva a la edad de un año, 
pueden persistir a los diez años cte edad y expresarse en el ámbito 
escolar. 
Palabras clave: anemia ferrcrpénira del lactante, rendimiento esco-
íar. 

SUMMARY 
ron deficiency anemia is the most prevalent nutritional disorder 

in the world. lts effects are associated with delayed psychomotor 
development and bohavior changes en whose long term persistence 
there still remains uncertainty. Tvao studies iii children aged 5 years 
have shown continuing lower performances in those with former 
anemia. To evaluctethe long term effects at age loyears in the sama 
cohort previously exarnined at age 5 years, we evaluated 64 children, 
34 vaith former anemia and 30 without it. A complete psychological 
assessment didn't show the di'fferences observad at 5 years in 
intellectual (lQ) and total motor proficiency, but significant differences 
were observed in favour of those without antecedent of anemia in 
reaction time, scholastic achievement abilities (written language and 
specific skills), scholar achievement (physical education and mean 
general school grades), and in the scholar behavior. These results 
suggestthat tire association between anemia ini in'fancy and negative 
effects oir development continuas at 10 years of age, shown mainly 
at specific behaviors required in the school context. 
Key words: enero ia, ¡ron deficiency, schooípen'ormance. 
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La anemia por deficiencia de hierro constituye el défi-

cit nutricional de mayor prevalencia en la población mun-

dial, situación más acentuada en paises de menor desarro-

llo por la dieta pobre en hierro biodisponible. Por sus altos 

requerimientos y una dieta relativamente pobre en hie-

rro, la lactancia (6 a 24 meses de edad) es el período más 
susceptible al déficit de hierro. En Chile, en poblaciones de 

niveles socioeconámicos bajos, la anemia por deficiencia 

de hierro se detecta en 25% a 45% de los lactantes de esa 

edad, etapa que corresponde a la de mayor vulnerabilidad 

del sistema nervioso central 13 . 

La anemia ferropriva en el periodo de la lactancia se 

asocia con desarrollo psicomotor inferior, diferencia que 

—aLinque leve— es consistente". Los estudios sobre la per-

sistencia de los efectos de la anemia, una vez tratada, 

sobre el desarrollo psicológico en el corto y largo plazo, 

muestran que persisten las diferenciasen desmedro de los 

niños con elantecedent&'°. Sin embargo, éstos resultados 

son objeto de controversias teóricas y metodológicas. En 

Chile y Costa Rica se ha demostrado que, cuando la anemia 

ocurre durante los primeros dos años de vida, sus efectos 

comprometen el desarrollo psicomotor y conductual del 

lactante, aún después de tratamiento con hierro oral de 

tres meses de duración, suficiente para corregir la anemia 

y la mayoría de las mediciones hematológicas 1  ". La aso-

ciación entre anemia ferropriva a la edad de un año y 

desarrollo, persiste a los 5 años de edad en lo referente a 

habilidades cognitivas, motoras y conductuales° 1•  Por 

otra parte, en lactantes de Indonesia se mostró que, si bien 

la anemia por deficiencia de hierro afectaba al desarrollo 

psicomotor, el efecto revertía con una terapia de cuatro 

meses 2 . Aún cuando los estudios de seguimiento revelan 

la persistencia de los efectos de la anemia por deficiencia 

de hierro a la edad de un año, se cuestiona que en la etapa 

preescolar la relación causa a efecto tenga una relación 

lineal, proponiéndose considerar a la afección como un 

factor de riesgo para el desarrollo psicológico, cuyo meca-

nismo de acción aún se desconoce. 

El análisis que se ofrece a continuación forma parte de 

un estudio de seguimiento de una cohorte de niños con y 

sin antecedentes de anemia por déficit de hierro en el 

primer año de vida, que fueron caracterizados entonces 

por variables dietarias, antropométricas, de morbilidad y 

demográficas. Representa un corte transversal a los diez 

años de edad. Se trata de estudio exploratorio, asociativo, 
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cuyo objetivo es evaluar a largo plazo el efecto de la 
anemia temprana sobre el desarrollo psicológico de niños 
en edad escolar. 

MATERIAL Y METODO 
En los años comprendidos entre 1982 y 1986,   las unida-

des de hematología, neurofisiología y psicología del desa-
rrollo del Instituto de Nutrición y Tecnología de los Ali-
mentos de la Universidad de Chile (INTA), realizaron un 
estudio en terreno de fortificación de los nutrientes con 
hierro, que incluyó 500 lactantes del área Sur-Oriente de 
la ciudad de Santiago. La muestra se obtuvo de una 
población urbana de condiciones socioeconómicas bajas, 
homogénea en sus caracteristicas socioculturales y étnicas. 
Los criterios de selección fueron: peso de nacimiento> de 
2 500 g y ausencia de patologías genéticas, neurológicas o 
metabólicas. Los niños fueron controlados periódicamen-
te en el consultorio de salud de la comunidad. A los 12 
meses de edad se realizaron evaluaciones hematológica y 
psicológica a 240 lactantes de la muestra, que se repitieron 
luego de tres meses de tratamiento con hierro oral. En este 
subgrupo se identificaron: 58 niños normales (Hgb> 11,0 
g/dI, volumen corpuscular medio <70 fI, saturación de la 
transferrina 10%, protoporfirina libre eritrocitaria < 100 
ug ZPP/dl GR, ferritina sérica < long/mi); 127 niños 
sideropénicos (Hgb> 1 lgJdl, y con alteración de al menos 
un parámetro hematológico), y  55 niños anémicos (Hgb < 
1 1,0 g/dl y alteración de 2 ó más parámetros bioquimicos)& 8 . 

Posteriormente, a la edad de 5 años, se realizó un 
seguimiento de los niños con y sin antecedentes de anemia 

(41 y 29 respectivamente), que contempló evaluaciones 
médica, psicológica y social completas, excluyéndose los 
que sólo tenían sideropenia por no mostrar éstos diferen-
cias en el rendimiento psicomotor con los sin antecedentes 
de anemia, y como un modo de enfocar la atención en los 
casos extremos con respecto a la nutrición de hierro 9 . De 
los 70 niños evaluados a los 5 años de edad se recuperaron 
64 para el presente estudio (95,7%), 34 con antecedente 
de anemia ferropénica (A) y  30 con un estado nutricional 
de hierro normal (NA) al año de edad. Cuatro casos se 
perdieron por cambio de domicilio y dos por rechazo del 
protocolo (inasistencia a las citaciones). De los 64 niños 
incorporados, no todos completaron el total de las evalua-
ciones, debido fundamentalmente a asistencia irregular a 
las citaciones, cuyos motivos no fue posible investigar. La 
edad promedio de estos niños fue de 10 años 1 mes y la 
escolaridad promedio de 4 años, no existiendo diferencias 
significativas entre casos y controles respecto a ellas. 

Los sujetos que conforman la muestra, fueron invita-
dos a participar en este estudio cuando cumplieron la 
edad de 10 años por intermedio de la misma enfermera de 
terreno que los había citado a los 5 años. Una vez que los 
padres firmaron un consentimiento informado, los niños 
asistieron a tres sesiones de evaluación, de aproximada-
mente 1,5 horas cada una, con un intermedio de descanso. 
Las evaluaciones realizadas fueron: 1) capacidad intelec-
tual, mediante la escala de L. Terman y M. Merrill, forma 

L-M, utilizándose el análisis de seis factores propuestos 
por R. Valett (comprensión general, habilidad visomotora, 
razonamiento aritmético, memoria y concentración, voca-
bulario y fluidez verbal, y juicio y razonamiento i;  2) 
motricidad, aplicando la prueba de destrezas motoras de 
R. Bruininks y Oseretsky, para motricidad gruesa y fina 4 ; 3) 
integración visomotora, mediante la prueba de K. B eery s ;  

4) habilidades psicoeducacionales, empleando la bateria 
de R. W. Woodcock, que ofrece un indicador global res-
pecto al rendimiento en tareas que miden una amplia 
variedad de habilidades cognitivas y también cuatro 
indicadores del comportamiento en habilidades de apro-
vechamiento escolar (lectura, matemáticas, lenguaje es-
crito, y destrezas específicas requeridas para la lectura, 
ortografia y resolución de problemas aritméticos aplica-
dos) 6; 5) autoestima, evaluada con la escala de Piers-
Harris que lo hace a partir de seis factores (conducta, 
estado intelectual y académico, apariencia y atributos 
físicos, ansiedad, popularidad, y satisfacción) 11 ; 6) presen-
cia de problemas conductuales, aplicando el inventario de 
destrezas sociales y problemas conductuales de T. 
Achen1bac1n 8; 7) rendimiento y comportamiento escolar, 
mediante una guia diseñada específicamente para regis-
trar, en base al informe del profesor jefe, el rendimiento 
promedio del niño respecto a su curso en las asignaturas 
de castellano, aritmética y educación física, el promedio 
general de notas del último año cursado con respecto a sus 
pares, y sus características en relación a sus compañeros, al 
trabajo y a la educadora; 8) calidad de la estimulación del 
hogar, evaluada con el inventario HOME de B. Caldwell y 
R. Bradley para familias de adolescentes tempranos y que 
explora seis áreas (ambiente físico, material de aprendiza-
je, modelos, actividadesformativas, variedad de experien-
cias, y aceptación y respeto por el escolar); 9) Desarrollo 
neurológico, evaluado çon un examen clínico por un 
especialista en base a una pauta de rastreo elaborada y 
utilizada por los neurólogos de la unidad de genética y 
enfermedades metabólicas del INTA; 10) salud física, 
antropometría y desarrollo puberal, mediante examen 
clínico y de acuerdo con los criterios del centro Estado-
unidense de Estad istícas de Salud (NCHS) y los de Tanner; 
11) estado nutricional de hierro, utilizando la concentra-
ción de hemoglobina, el volumen corpuscular medio y la 
saturación de la transferrina (se consideró anemia la 
concentración de hemoglobina menor a 11 g/dl, o la 
alteración de al menos dos de los criterio antes mencio-
nados, medidos en sangre obtenida por punción venosa); 
12) capacidad intelectual de la madre, evaluada con la 
escala para medición de la inteligencia en adultos de 
Weschler (abreviada) 19; 13) síntomas depresivos de la ma-
dre, evaluada con la Escala CES-D que indaga la frecuencia 
y duración de síntomas cognitivos, afectivos, conductuales 
y somáticos asociados a depresión 20 . Todas las evaluacio-
nes fueron realizadas con los mismos instrumentos aplica-
dos a los 5 años de edad, 

Las mediciones psicológicas del niño como de la madre 
fueron efectuadas por una psicóloga previamente familia- 



TABLA 1 

Rendimiento intelectual y motor en escolares 
con antecedentes de anemia ferropriva en la lactancia 

Con anemia n 
± DE 

Sin anemia 
± DE 

Con anemia n 
± DE 

Sin anemia 
z DE 

Habilidades cognitivas 33 
Lenguaje oral -5,1 .. 24,4 -7,4 ± 14,5 
Razonamiento 0,6 .. 28,1 -2,0 ± 24,4 
Rapidez per.ept-visual 30,6 	13,4 28,5 ± 16,2 

Aprovechamiento escolar 33 
Lectura -37,9 	55,7 -41,8 ± 45,4 
Matemáticas 14,61 13,4 11,0 ± 10,2 
Lenguaje escrito 13,6 + 19,1 2,5 ± 16,0 
Destrezas 4,0 + 23,5 -5,4 ± 17,7 

Asignaturas 26 
Castellano 0,1 ± 0,6 -0,0 	0,8 
Matemáticas 0,3 ± 1,0 -0,1 ± 0,8 
Educación física 0,2 ± 0,6 -0,1 	0,4 
Promedio general 0,3 ± 0,6 -0,03± 0,5 
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0,7 ± 7,8 
3,0± 12,1 
7,7 ± 14,9 
6,7 ± 12,4 
7,5 15,0 
9,71 13,8 

36,3 9,0 
3,3 ± 2,1 
16,316,1 
10,1 13,6 
10,9 ± 5,0 

43,1 ± 9,2 
13,5 + 6,8 
18,5 ± 3,7 
5,8 ± 3,6 

36,2 ± 8,0 

8,01 3,0 

rizada en el uso de los instrumentos. Las evaluaciones 
escolares fueron realizadas por una psicopedagoga; las 
médicas, por especialistas en pediatría o neurología; la 
antropométrica y la obtención de muestra de sangre, por 
una enfermera, En todos los casos se aplicó el método de 
doble ciego a la condición de anemia del niño al año de 
edad. 

Cuociente intelectual 88,8 ± 9,8 	32 
Comprensión verbal 4,0 ± 13,1 
Juicio y razonamiento 10,5 ± 14,8 
Habilidad visimotora 7,7 	17,8 
Vocabulario y fluidez 11,7 ± 18,3 
Memoria y concentración 11,7 ± 13,2 

Coordinación motora gruesa 36,9 ± 9,0 	32 
Velocidad al correr 3,374,4 
Equilibrio 17,7 ± 6,2 
Coord bilateral 9,9 ± 3,8 
Fuerza 11,1 	5,2 

Coordinación motora fina 40,8 i 7,6 	32 
Tiempo de reacción 10,3 ± 4,0 
Coordinación visomotora 19,74 3,2 
Destreza externalidad superior 5,2 ± 3,6 

Coordinación motora total 35,8 ± 8,2 	32 

Integración visomotora 	7,4 ± 3,0 	34 

Para analizar estadísticarnente los datos se utilizó la 
prueba F para comparar diferencias de promedio entre 
grupos independientes para distribuciones normales de 
variables continuas (capacidad intelectual, motricidad, 
integración visomotora, depresión materna). En caso de 
obtener una distribución que no fuera normal, se aplicó la 
prueba de Kruskal-Wallis. En las mediciones no expresadas 

en una medida estándar, como la 
edad equivalente en las habilidades 
psicoeducativas y el rendimiento en 
notas de niños que asisten a estable- 
cimientos educacionales distintos, se 
calculó, en el primer caso, la diferen- 
cia entre las edades cronológica y 
equivalente para cada niño, de ma- 

29 	ns 	
nera de controlar la diferencia de 

ns 	edad entre los ninos; y en el segun- 

ns 	do, la diferencia entre el rendimien- 

ns 	promedio del curso y el promedio 

ns 	del niño en cada caso para controlar 

ns 	la variedad de establecimiento edu- 
cacional y saber con mejor aproxi- 

30 	n 	mación la posición del rendimiento 
ns 	del niño con respecto al de su curso. 
ns 	

De este modo, un valor numérico 
ns 

menor corresponde a un mejor ren- ns 	
dimiento (Ejemplo: promedio gene- 

30 	ns 	ral de notas del curso = 5,6; prome- 
4,05 	dio general de notas del niño = 5,8; 

ns 	diferencia 5,6- 5,8 = -0,2). Para com- 
ns 	parar distribuciones de frecuencias 

30 	ns 	en variables nominales se utilizó la 
prueba de chi cuadrado. Para esti-

30 	ns 	mar la fuerza de asociación entre un 
conjunto de variables y cada variable 

- psicológica dependiente se aplicó un 
cálculo de regresión múltiple. Para 
todas las pruebas estadísticas se es- 
tableció el nivel de significación p en 
0,05, y  el de error b en 0,2. 

n 	p 

_______ RESULTADOS 

30 La comparación de la capacidad 

ns intelectual (CI), la motricidad gruesa 

ns (CMG), la motricidad fina (CMF), la 

ns motricidad global (CMT), e integra- 
ción visomotora (VMI), no mostró 

30 diferencias 	significativas 	entre 	los 
ns 

niños con y sin antecedentes de ane- 
ns 

405 mia. Tampoco en los factores evalua- 

405 dos por la escala de inteligencia. En 
las destrezas motoras no se observó 

29 diferencias en las medidas en CMG, 
5 CMF, y VM!, pero el tiempo de reac- 

ns ción fue más lento en los niños con 
4,05 antecedente de anemia que en los 
4,04 controles (13,47 ± 6,84 ante 11,13 ± 

TABLA 2 

Rendimiento en habilidades psicoeducacionales y asignaturas de 
escolares con antecedentes de anemia ferropriva en la lactancia 



Cociente intelectual 83,1 ± 12,9 	25 81,2 ± 

Estímulos en el hogar 50,4 ± 9,0 	24 57,7 ± 

Ambiente físico 56,7 	1,8 6,7 ± 1 

Material de apoyo 4,6 ± 2,1 6,8 + 1 

Modelos 
	

9,2±2,1 	 9,7±1 

Actividad formativa 	16,1 ± 3,2 	 17,7 ± 

Variedad de exposición 	6,2 ± 1,5 	 7,2 ± 1 

Aceptación y respeto 	8,6 ± 1,5 	 9,6 ± 1 
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3,99 respectivamente, p <0,05) (Tabla 1). En las habilida-
des psicoeducativas, sólo se observó diferencia significati-
va en desmedro de los niños con antecedente de anemia 
en las habilidades de aprovechamiento escolar, relaciona-
das con el lenguaje escrito (13,58 19,08 ante 2,47± 1 6,01, 
p < 0,05); y  con destrezas específicas requeridas para la 
lectura, dictado y resolución de problemas aritméticos 
aplicados (4,03 ± 23,5 ante 5,37 ± 17,65, p < 0,05). En el 
rendimiento escolar, se regístró una diferencia en favor 
del grupo control en el promedio general de notas (0,29 
0,61 y  -0,03:0,49, p 0,05), y  en la asignatura de educación 
física (0,22 ± 0,59 ante -0,1 ± 0,44, p < 0,05) (Tabla 2). Las 
características conductuales y socioemocionales de ambos 
grupos no registraron diferencias en la autoestima, las 
destrezas sociales ola presencia de problemas conductua les, 
pero los niños con antecedentes de anemia solicitaban con 
mayor frecuencia ayuda en sus trabajos escolares (p < 
0,05), y  eran más dependientes de la aprobación y apoyo 
del profesor (p <0,01). 

Salud. No se encontraron diferencias en el desarrollo 
antropométrico (peso/edad, talla/edad y peso/talla), el 
estado nutricional de hierro actual. El desarrollo puberal 
(Tanner) no excedió la etapa 1, confirmando que todos los 
niños eran prepúberes y tampoco se observaron diferen-
cias en el desarrollo neurológico. 

TABLA 4 

Relación entre anemia, estimulación en el 
hogar (HOME) y rendimiento en escolares 
con antecedentes de anemia ferropénica 

durante la lactancía 

Anemia (t) p 	HOME (T) p 

Educación física -2,06 < 0,05 -0,62 	ns 
Lenguaje escrito -2,43 < 0,02 -1,03 	ns 
Destrezas -2,06 < 0,05 -0,59 	ns 
Tiempo de respuesta 1,12 ns 2,20 	< 0,05 

Las madres de los niños de am-
bos grupos no diferían respecto a 
la presencia de síntomas de depre-
sión y en capacidad intelectual, 
pero en cambio la calidad de la 

, p  estimulación brindada en el hogar 
(HOME) era menor en el grupo con 
antecedente de anemia (50,4 ± 9 

8,2 	23 	ns 	ante 57,7 ± 7,1, p <0,005) (Tabla 3). 

7,1 	23 <0,005 	Las diferencias se centraron en la 

0 	<0 03 	calidad del ambiente físico, los 
materiales de aprendizaje, la vane-

,8 	<0, 0009 	dad de experiencias y la aceptación 
1 8 	 ns 	y respeto de los padres hacia el 
3,3 	ns 	niño. 

,i 	<0,02 	La fuerza de la asociación espe- 

4 	< 02 	cífica entre la anemia, la calidad de 
la estimulación recibida y los rendi- 
mientos observados a través del 
método paso a paso en una regre-

sión múltiple no mostraron asociaciones significativas entre 
la anemia y la calidad de la estimulación (HOME) con el 
promedio general de notas, pero si entre la anemia con el 
rendimiento en educación física (p < 0,05), el lenguaje 
escrito (p < 0,02), y  las destrezas en aprovechamiento 
escolar (p <0,05), no así entre éstas últimas y el HOME. Sólo 
se observa una relación significativa entre HOMEytiempo 
de respuesta (p < 0,04), anulándose la relación con la 
anemia (Tabla 4). 

COMENTARIO 
Estos resultados permiten señalar la persistencia de las 

diferencias en variables psicológicas a los 10 años de edad, 
entre los niños con y sin antecedentes de anemia ferropriva. 
Si bien no se observaron las diferencias detectadas a los 5 
años en habilidades globales4, éstas se observaron en 
habilidades o funciones específicas y el rendimiento esco-
lar, todas en desmedro del grupo con antecedente de 
anemia. 

Las diferencias registradas en el largo plazo sobre 
ciertas habilidades de aprovechamiento escolaryel rendi-
miento escolar, concuerdan con las de los únicos estudios 
de características similares en que se también el rendi-
miento escolar de los niños con antecedentes de anemia 
por déficit de hierro en la infancia, era significativamente 
menor 2 , así como también en niños mayores y adolescen-
tesferroprivos 74 . En escolares tailandeses se había obser-
vado que los que tenían anemia ferropniva mostraban un 
rendimiento inferior en tareas escolares relacionadas con 
lenguaje, mientras las diferencias observadas en la prue-
bas matemáticas no alcanzaban el nivel de significación 
elegido (p = 0,08)25. Estos antecedentes permiten postular 
que el efecto de la anemia por escasez de hierro (ocurra 
ésta en etapas tempranas o más tardías del desarrollo), 
podría asociarse en la etapa escolar con alteraciones de 
funciones más específicas. En ese sentido, se ha señalado 
que la deficiencia de hierro tendría efectos adversos, más 

TABLA 3 

Características de las madres y de la calidad de estimulación 
en escolares con antecedentes de anemia ferropénica 

durante la lactancia 

Con anemia n 

± DE 

Sin anemia 

± DE 
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que en una habilidad mental global, sobre procesos 
cognitivos determinados. El menor rendimiento escolar 
de los niños con antecedentes de anemia en educación 
física, podría ser, de alguna manera, inconsistente con la 
ausencia de diferencia observada en la evaluación de la 
motricidad gruesa. Sin embargo, es posible que la evalua-
ción de dicha asignatura, por provenir de mediciones 
repetidas realizadas, supuestamente, por una misma per-
sona durante al menos un año, comprometa otro tipo de 
variables no consignadas. Aún así, parece ser un área más 
vulnerable en los niños con antecedentes de la deficiencia 
nutricional. Esto seria consistente con estudios realizados 
en ratas anémicas ferroprivas (pero transfundidas hasta 
conseguir una concentración normal de hemoglobina), 
que demuestran disminución de ¡a fuerza muscular, re-
ducción de los movimientos corporales y menoscabo de la 
energía física 27 . También en modelos animales se ha seña-
lado que las áreas del sistema nervioso relacionadas con el 
control de la actividad motora son ricas en hierro, de modo 
que cuando ocurre una anemia en períodos de gran 
crecimiento y desarrollo cerebral, la restitución del hierro 
cerebral seria muy lenta, persistiendo el déficit en la edad 
adulta'°. Pero pudiese ser que no sólo la anemia ferropriva 
explicase las diferencias observadas en la actividad física, 
ya que el modelo que ofrecen los padres en actividad física 
se relaciona con la que muestran sus hijos. Ef fomento de 
la actividad física y la predisposición genética a mayor 
nivel de ésta también podrían participaren la relación que 
se comenta 29 . 

Las diferencias en la conducta como escolares de los 
niños con antecedentes de anemia por escasez de hierro a 
esta edad, como solicitar ayuda en su trabajo con mayor 
frecuencia y una actitud más dependiente del educador, 
no concuerdan con lo registrado sobre dependencia a la 
de 5 años 1 . Entonces, se observó que los niños con el 
antecedente eran más temerosos e inhibidos, en coind-
dencia con lo que se había visto en ellos durante la 
anemí&. Por otra parte se ha mostrado que lactantes con 
anemia ferropriva mantienen relaciones de mayor proxi-
midad con su madre y promueven con más frecuencia el 
contacto corporal con ella-°. Si bien estos hallazgos no son 
comparables, por haberse usado diferentes instrumentos 
para medir el comportamiento, es posible que las conduc-
tas a los 10 años de edad tengan algún antecedente en 
etapas previas del desarrollo. Así, los lactantes más teme-
rosos, con mayor necesidad de cercanía de la madre, 
podrían desarrollar patrones de relación con mayor de-
pendencia a figuras de autoridad. 

En lo que respecta a la influencia de posibles variables 
intervinientes, potencialmente de confusión, sobre el efec-
to de la anemia por deficiencia de hierro sobre el rendi-
miento, no se encontraron las diferencias observadas a los 
cinco años en las características depresivas de las madres 
de los niños con el antecedente, pero la calidad de la 
estimulación recibida por éstos era menor, tal como había 
ocurrido también a la edad de cinco años 9 . Otros han 
observado una asociación similar entre HOME y lactantes  

anémicos, la que no persistía en el seguimiento a los 5 
años 5"°. Al analizar las contribuciones relativas del HOME 
y de la anemia en los rendimientos observados se encon-
tró una asociación significativa entre el HOME y la veloci-
dad del tiempo de respuesta, que hacía desaparecer la 
relación de éste con la anemia. En cambio persistió una 
asociación significativa entre antecedente de anemia por 
déficit de hierro y el rendimiento en educación física, en 
lenguaje escrito y en destrezas de aprovechamiento esco-
lar, que no se observó con el HOME. 

El diseño de este estudio, el tamaño de la muestra y la 
pérdida muestral con respecto a los 12 meses y los 5 años, 
las mediciones realizadas, los instrumentos utilizados en 
los distintos momentos de evaluación y la falta de normas 
estándar para nuestra población, restringen la posibilidad 
de precisar el papel de la anemia ferropriva en el desarro-
llo psicológico a largo plazo de niños provenientes de un 
nivel socioeconómico bajo. Sin embargo sus resultados 
sugieren la necesidad de estar alertas a los riesgos que la 
deficiencia temprana pudiese acarrear al desarrollo inte-
gral de las personas. 1 
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Artículo original 

Dura çáo do e feito bronco dilatador 
do salme terol inalado (pó seco e aerossol dosificador) 

em crían ças com asma aguda 

DIRCEU SOLÉ', MARIA CANDIDA V. RIZZO, ISABEL MOREIRA PORTO', IRMA DOUGLAS GOMEV', 
FLAVIO SANO, MARIA ANTÓNIA L. FIGUEIREDO', CHARLES K. NASPITZ" 

ARCH ARG PEDATR 19971 VOL 95 / SUPLEMENTO 1: 53 

RESUMO 
Estudarnos a duraço do afeito broncodilatador de diferentes 

esquemas de tratamento inalatório administrados a crianças em crise 
leve/moderada de asma (VEF1 entre 50 a 80% do previsto). Esses 
pacientes receberam salmeterol por acroasol dosificador (SMD; 50 
mcg) ou por rotadisk (SMR; 50 mcg) ou Salbutamol (SB; 200 rncg) e 
foram monitorados a intervalos de tempo variáveis para medida do 
VEF1 (basal, 30,60,e a cada 50 minutos até 780 minutos) enquanto se 
rnantivessern acima de 80% do previstoe!ou ram incremento deVEF1 
em 20% cm relaçéo ao basal. Observamos ram os grupos SMD e SMR 
inicio significante de broncodiI .ataço aos 60 minutos e 9horas após 
apenas metade delesse mantinham ainda broncodilatados. O mesmo 
n8o ocorreu ram o SS, o pico taj observado já aos 30 minutos e a 
duraço fol de até 6 horas para a metade deles. Náo observamos 
diferenças significantes entre os esquemas SMD e SMR. Consideran-
do o salmeterol, este permitiu afeito broncodilatador duradouro e 
constitui medicaço adequacla, segundo o recomendado pelos vários 
consensos para manejo da asma, no tratamento da asma moderada/ 
grave. 
Pa!avras clave: asma aguda, b2 aqonista, sa/meterol, b2 agonista 
de longa duraçáo. 

SUMMARY 
Patients during a mild tú moderate acute attack of asthma (rEVi: 

50-80% of predicted) were treateci with Salmeteral MDI - Sümcg or 
Rotadisk - 5omcg or Salbutamol (MDI -200mcg), The children were 
followed bySpirometry, measuring FEV1 (basal)and aftertreatment: 
at 30 minutes, 60 minutes and thereafter every 60 minutes until 780 
minutes, it the patients mantained the FEV1 aboye 80 0/'6 of the 
predicted value arrd/or en increment of 20% in the VEF1 basal value. 
The Salmeterol group showed a significant bronchodilation at 60 
minutes which was maintained in half of the patients up to 9 hours. 
This was not observed in the Salbutamol group: the peak 
bronchodilatation was observad at 30 minutes and the bron-
chodilation effect was observad in half otthe patients up tú 6 hours. 
There were nosignificant differences between both presentations of 
Salrneterol. This drug allowed a prolongad bronchodilator effect 
and is, accordingtothe several consensus on management of asthma, 
en adequate option o the treatment of moderate tú severa asthma. 
Key words: acote asthma, b2 aqonists, salmeterol, long actíng b2 
agonists. 
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INTRODUÇÁO 
Ásemelhança dosalbutamol, osalmeterol é um agen-

te beta agonista, dogrupodassaligeninas com seletividade 
pelos receptores b2. Disponivel sob a forma de xinafoato 
de salmeterol, promove broncodilataço, in vivo e ¡o vitro, 
com até 12 horas de duraço, o que o caracteriza como 
broncodilatador de longa duraço. 

Acredita-se que atue de modo semelhante aos outro5 
agentes beta agonistas de curta duraço, para promover 
broncodilataçáo. Assim, também questiona-se se o seu uso 
de forma regular poderia estar implicado em agravo da 
hiperreatividade brónquica 2 . 

O salmeterol é recomendado para uso regular no 
tratamento de pacientes com asma, associado ou náo aos 
corticóides inalados e deve ser administrado em esquema 
de 2 vezes ao dia. Embora no seja recomendado para o 
alívio de sintomas agudos, 50 mcg de salmeterol inalados 
tém se mostradotoefetivosquanto200 mcg de salbutamol 
ou 500 mcg de terbutalino administrados 4 vezes ao dia, 
assim como teofilina oral, para pacientes em crise leve/ 
moderada de asma'. 

O efeito broncodilatador prolongado faz com que o 
salmeterol seja particularmente indicado para pacientes 
com asma noturna; garantindo-Ihes melhores controle 
clínico e qualidade de sono 35 . 

No presente estudoavaliamosa intensidade ea duraçáo 
do efeito broncodilatador do salmeterol administrado a 
crianças em crise aguda de asma de leve/moderada 
intensidade. 

CASUÍSTICA E MÉTODO 
Vinte e quatro crianças (6 a 15 anos) portadoras de asma, 

atendidas por crise aguda (leve/moderada) participaram do 
presente estudo. Todos os pacientes eram acompanhados no 
serviço, sabiam utilizar os dispositivos para inalaçáo assim 
como realizar mediçáes espirométricas de modo adequado. 

Além de sintomas característicos, todos os pacientes 
a presentavam-se á adrn issáo com vol ume expiratório forçado 
no 1 1  segundo (VEF1) entre 50 e 80% do previsto para 
estatura e idade7 . Após essa avaliaço, foram distribuídos, de 
modo aleatório, em um dos trés esquemas de tratamento 
inalatório: saimeterol por aerossol dosificador (2 jatos ou 50 
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mcg) (SMD); salmeterol por Rotadisk (1 bolha ou 50 mcg) 
(SMR) ou salbutamol por aerossol dosificador (2 jatos ou 200 
mcg) (SB). 

Apás o tratamento inicial, medidas seriadas do VEF1 
foram realizadas aos 30 e 60 minutos e, a seguir, a intervalos 
de 1 hora pelo prazo máximo de 13 horas ou até que o VEF1 
caísse a valores inferiores a 80% do previsto ou o incremento 
abaixo de 20% em relaçáo ao basal As mediçes do VEF1 
foram realizadas com o emprego de espirógrafo de fole 
Vitatrace 'IT - 130 (Pro-Médico-Rl), sendo anotado o melhor 
valor de trés determinaçóes. 

A duraçáo do efeito broncodilatador foi considerada 
enquanto os valores do VEF1 se mantiveram acima de 80% 
do previsto eíou com incremento de 20% em relaçáo aos 
valores basais. 

A análise estatística fol realizada utilizando os seguintes 
testes estatísticos: análise de variáncia por postos de Friedma n 
(comparar os valores do VEF1 no decorrer do estudo, em cada 
grupo de tratamento); Kruskal-Wallis (idades dos pacientes; 
comparar em cada tempo,até OS 360 minutos, a resposta do 
VEF1 aos diferentes tratamentos): Mann Whitney (comparar 
os valores de VEF1 entre SMD e SMR nos tempos de 420 a 540 
minutos) e Quiquadrado (distribuiço segundo sexo) fixando-
se em 5% o limite de rejeiçáo da hipótese de nulidade. Os 
resultados significantes sáo apontados com um asterisco. 

0 68,6 8 68,1 
30 79,2 8 80,5 

60 83 5* 8 83,4* 

120 852* 8 85,9* 

180 83,0* 8 87,0* 

240 83,6* 8 85,8* 

300 84,0* 8 86,2*# 

360 83,4* 8 82,7* 

420 79,7* 8 81,5 

480 79,8 5 85,7 
540 83,8 4 91,0 

600 85,1 4 84,5 
660 83,3 3 83,0 

RESULTADOS 
Os trés grupos foram semelhantes quanto á idade (SMD 

-10,6 anos, SMR-11,2 anos e SB- 10,1 anos) distribuiço dos 
sexos (SMD -4 F, SMR -5F e SB - 3F) e valores iniciais do VEF1 
(Tabe/a 1). 

A análise dos valores do VEF1 dos pacientes submetidos 
ao esquema de tratamento SMD revelou que, aos 30 minu-
tos, apenas 3/8 haviam atingido valores superiores a 80% do 
previsto. Entretanto, a partir dos 60 minutos e até 05 420, 
todos se mantinham broncodilatados. A seguir, a freqüéncia 
de pacientes broncodilatados fol diminuindo de modo 
progressivo: 5/8 aos 480; 418 aos 540; 3/8 aos 600, 660 e 720 
e 2/8 aos 780 minutos (Figura 1). Analisando os valores 
médios do VEF1, verificamos que o grupo como um todo 
manteve-se broncodilatado até os 420 minutos (Tabela 1). 

Com relaço aos pacientes tratados com SMR, verifica-
mos que aos 30 minutos apenas 4/8 já se apresentavam com 
broncodilataçáo. Aos 60 minutos, houve aumentosignificante 
do VEF1 em relaço ao inicial, e assim se manteve até os 360 
minutos. Aos 420 minutos, 2/8 já no apresentavam 
broncoditataço, oque aumentou como progredir do estudo: 
3/8 aos 480; 5/8 aos 540 e 600; 618 aos 660, 720 e 780 minutos 
(Tabela 1 e Figura 1). 

A duraçáo do efeito broncodilatador para os pacientes 
que receberam SB fol 240 minutos (Tabe/a 1). Aos 30 minu- 

tos, apenas 2/8 dos pacientes náo haviam 
atingido os valores de VEF1 acima de 80% 
do previsto. Aos 60 minutos o efeito 
broncodilatador foi significantemente su- 
perior ao basal. Aos 300 minutos, 718 pa- 
cientes mantinham-se broncodilatados, aos 

SB 	360 minutos 318 pacientes, aos 420 e 480 
n 	minutos apenas 1 paciente mantinha-se 

8 	com broncodilataçáo (Figura 1). 

8 	Náo observamos, nos trés grupos 

8 	
estudados, efeitos colaterais indesejáveis. 

DISCUSSÁO 
Além de promoverem o relaxamento 

da musculatura lisa, os agentes b2 agonistas 
so fármacos potentes na proteçáo das vias 
aéreas contra a inalaço de estimulos 
constritores; reduzemoextravasamentodo 
fluido pela microcirculaçáo, inibem a 
liberaçáo de mediadores pré- formados e 
recém sintetizados; todas açóes essenciais e 
benéficas quando se pensa em fármaco 
para o tratamento da asma 8 . 

Os agentes b2 agonistas atuam ao se 
ligar á porço protéica do receptor b2 pre-
sente na membrana celular, adjacente á 
proteína G, ativam a 15' monofosfato cícli-
co de adenosina e posteriormente ¿ 
proteinoquinase A, que controla o fluxo 
celular de íons, passo fundamental para o 
binómio ativaço - contraçáot- 9 . 

Com relaçáo aos agentes b2 agonistas 

SMD 	 SMR 
Minutos 	VEF1(%) n 	VEF1(%) n 	VEI 

TABELA 1 

EvoIuço do VEFI méclio (%) e o número 
de pacientes (n) segundo o esquema de tratamento 

nos diferentes tempos avahados 

8 	69,5 
8 	79,9 
8 	84,6* 

8 	83,8* 

8 	81,9* 

8 	82,3* 

8 	77,2 
8 	75,7 
6 	82,0 
5 	68,0 
3 	 - 
3 	 - 
2 	 - 

8 
8 
7 
3 
1 
1 

720 80,0 	3 	80,0 	2 	 - 	- 

780 78,0 	2 	74,5 	2 	 - 	- 

Friedman - 	SMD (0 até 420) 	- O < 	60 até 420 minutos 	 p< 0,05 
SMR (0 até 360) 	- 0< 	60 até 360 minutos 
SB (0 até 240) 	- 0< 	60 até 240 rrunutos 

Kruskal Wailis - SMIJ x SMR x SB (0 a 360 minutos) 	 II p < 0,05 
300 minutos - SMR> SB 
demais tempos SMD = SMR = SB 

Mann Whitney (420 a 540 minutos) 
SMD = SMR todos os tempos 

n = número total de pacientes até 240 minutos, 	a partir dci súo apontados apenas os corri 
broncodilataçéo, 
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de longa duraçáo, experimentos jo vitro térn apontado 
outros mecanismos de ligaçáo além do acima citado. A 
habilidade de um antagonista do receptor b2 adrenérgico 
em reverter o efeito miorrelaxante do salmeterol, e o retor-
no desse após a rernoçáo do antagonista da preparaçáo, 
sugerem que o salmeterol se ligue, com alta afinidade, a urna 
porçáo do receptor b2 no diretamente relacionada á 
atividade transmembrana. Essa porçáo é denominada de 
"exo-site" e parece somente existir nos receptores b2 110 . 

Acredita-se que a cadeia lateral N-polar do salmeterol se 
ligue ao "exo-site" (porçáo hidrofóbica do receptor b2 
adrenérgico) e o grupo feniletanolamina permaneça livre 
para estimular a porçáo ativa do receptorLo. 

Além das açóes observadas com os beta agonistas de 
curta duraçáo, estudos clínicos apontam evidéncias indiretas 
de provável açáo antiinflamatória do salmeterol, sobretudo 
em eventos d ependentes de alérgenos. É potente inibidorda 
ativaçáo de mastócitos, inibe a liberaçáo de histamina, 
leucotrienos (LT) C4, LTD4 e prostaglandina D2 defragmento 
de pulmáo humano1 , diminue a liberaçáo de LTB4 de 
neutrófilos humanos 7, de tromboxane B2 liberado de 
macrófagos alveolares 3  e de histamina de basófilos huma-
nos 4 . Além disso, é capaz de bloquear o aumento de 
permeabilidade da microciruclaçáo induzida pelo fator 
ativador de plaquetas e pela histamina. Tem se mostrado 
efetivo no bloqueio dasfases imediata etardia induzidas por 
provocaçáo com alérgeno. 

A pesar dos estudos experimentais in vitro demons-
trarem potencial açáo antiinflamatória, os in vivo ás vezes 
sáo conflitantes. DahI etal, 5  acompanharam 12 adultos com 
asma submetidos a estudo duplo cego cruzado de salmeterol 
e placebo por período de 4 semanas cada. Verificaram, ao 
final do estudo, durante o período com salmeterol, reduçáo 
dos níveis da proteína catiónica eosinofilia do lavado 
broncoalveolar, além de reduçáo da inflamaço no nivel da 
mucosa brónquica. Clinicamente houve reducáo da 
hiperreatividade brónquica inespecífica á histamina. O mesmo 
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FIGURA 1 

Proporço de crianças (%) 
com broncodilataçio em cada grupo 
de tratamento nos diferentes tempos 

náo foi observado por Roberts et al' 6 . Taylor et al. 17  náo 
documentaram a reduçáo da excreçáo urinária do LTE4 após 
provocaçáo com alérgenos, em asmáticos, induzida pelo 
salmeterol, sugerindo auséncia de atividade antiinflamatória. 

O salmeterol tem sido recomendado para otratamento 
regular de pacientes com asma leve a grave e náo para o 
alivio ¡mediato de sintomas agudos, pois o seu efeito 
broncodilatador máximo é mais lento quando comparado 
aos de curta duraçáo. Aduraçáodo efeito broncodilatador 
tem sido apontada como de pelo menos 12 horas, e, á 
semelhança dos efeitos colaterais, sáo dose dependentes. 

Machonochie & Foster°submeteram pacientes asmáticos 
a diferentes esquemas de tratamento com salmeterol, 
salbutamol e placebo, inalados. Verificaram alta freqüéncia 
de efeitos colaterais (tremor, taquicardia, cefaléia, etc ... ) 
com a dose de 200 mcg de salmeterol. Estudos posteriores, 
avahando a relaçáo entre dose ideal e efeitos colaterais 
concluíram por 50 mcg/dose para pacientes com asma leve/ 
moderada° 97 ' e 100 mcg/dose para os com asma grave 22 . 

No presente estudo utilizamos apenas a dose de 50 mcg 
tanto por aerosol dosificador (SMD) quanto por inalador de 
pó seco (SMR). Nosso intuito foi, além de verificar a duraçáo 
e intensidade do efeito broricodilatador pelos trés esquemas 
de drogas inalados, o de comparar as duas formas de 
apresentaçáo do salmeterol. Entre nós, os agentes beta 
agonistas apresentados sob a forma de pó seco para inalaçáo 
sáo recentes. Questiona-se se um paciente em crise aguda 
tena condiçóes de gerar fluxo inspiratório suficiente para 
aspirar a droga, presente sob a forma de pó nesses dispositi-
vos. Em estudo anterior, pudemos comparar a resposta 
broncodilatadora de um agente beta agonista administrado 
sob a forma de pó seco e de soluçáo para inalaçáo a crianças 
em crise aguda leve/moderada de asma. Observamos 
semelhança dos dois esquemas quanto a insucessos, efeitos 
colateraise intensidade do efeitobroncodilatador 23 . O mesmo 
verificamos no presente estudo. 

Na dependéncia do critério utilizado para determinar a 
duraçáo do efeito broncodilatador de um agente beta 
agonista, os resultados podem ser discordantes. Pearlman & 
Liddle 26, em estudo multicéntrico comparativo entre 
salmeterol, salbutamol e placebo, verificaram, para o 
salmeterol, pico de aço 60 minutos após a dose de 50 mcg 
e duraço do efeito broncodi latador por 12 horas. Entretan-
to, se considerarmos a manutençáo dos níveis de VEF1 iguais 
ou maiores que 80% do previsto tal duraçáo náo superou 6 
horas. A maioria dos estudos tem considerado bronco-
dilataçáo como 15% de elevaçáo do VEF1 basal. 

Em estudos que utilizam provocaçóes específicas ou 
inespecificas, os resultados tém sido mais duradouros. Efeito 
protetor por 12 horas ou mais foi observado em 
desencadeamentos com exercício 25, histamina 926  e 
metacohina 27 ou alérgenos (Holgate, 1991). 

Em nosso estudo, verificamos, á semelhança do relatado 
por outros, pico de broncodilataçáo aos 60 minutos para os 
grupos SMD e SMR e aos 30 minutos para o SB, Com relaçáo 
á duraçáo do efeito broncodilatador, considerando níveis 
iguais ou superiores a 80% do previsto e/ou manutençáo de 
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elevaçáo de pelo menos 20% do VEE1 em relaço ao basal, 

observamos que, aos 240 minutos, metade dos pacientes dos 

grupos SMD e SMR ainda perrnaneciam broncodHatados; ás 
12 horas do estudo apenas 3/8 no grupo SMD e 218 do SMR 

mantinham-se com broncodilataçáo. Os esquemas SMD e 

SMR foram semeihantes quanto ás variáveis avalladas. Náo 

observamos rnaior ¡ncidéncia de efeitos colaterais em todos 

os grupos avallados. 

A maioria dos estudos multicéntricos realizados envolvem 

pacientes adolescentes e adultos e todos sáo unánimes em 

apontar meihor controle da asma após a introduçáo do 

salmeterol em uso de modo regula r L4S 29 3. Revelados por 

decréscimo nos escoresclínicos, meihora das provas de funçáo 

pulmonar, malor estabilidade do pico do fluxo expiratório, 

menor consumo de b2 agonistas de curta duraçáo, menor 

freqüéncia de distúrbios de sono, entre tantos outros. 

Os efeitos cardiovasculares do salmeterol sáo similares 

aos do salbutamol, quando empregado em doses recomen-

dadas. Estudos de curta e longa duraçáo náotém demonstrado 

alteraçóes significantes em nível de eletrocardiograma 32 , 

sobretudo orn nivel de espaço QTc 31 . 

Até o presente momento, apesar do5 vários estudos 

multicéntricos realizados, náo foram observadas evidéncias 

da perda de proteçáo do salmeterol durante o uso prolonga-

do, bern como agravo da hiperreatividade brónquica 27 . 

Todavia, á semelhança do que ocorre cornos beta 2 agonistas 

de curta duraçáo durante uso prolongado, recomenda-se 

associar ao tratamento com salrneterol urna droga com 

atividade aritiinflamatória e, em periodos de exacerbaçáo 

aguda, os beta 2 agonistas de curta duraçáo deveráo ser 

empregados. 

No nosso melo, o salmeterol tem sido recomendado para 

crianças com idade superior a 12 anos, portadores de asma 

moderada/grave sempre associado a corticólde ma lado 33 . 
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RESUMEN 
Introducción. El síndrome de sitio frágil del X (Fra-X) es la causa 

más común de retardo mental heredable. Se manifiesta como retardo 
mental no asociado a malformaciones congénitas múltiples por lo que 
es importante definir un criterio clinico para identificar a los varones 
que deben ser seleccionados para efectuar los estudios específicos de 
diagnóstico. 

Material y métodos. Entre abril de 1989 y  abril de 1994, se 
seleccionaron 229 varones con retardo mental sin diagnóstico especi-
fico sobre un total de 3.122 niños con retardo mental que consultaron 
al Servicio de Genética del Hospital Garrahan, y se les aplicó un 
sistema clínico de puntaje en base a la combináción de 16 signos 
clinicosy conductuales adjudicándose un punto por ítem presente. Se 
les efectuci a todot ellos estudio citoqenético para la detección del 
sitio frágd xq27.3. 

Resultados. 18,7% fueron citogenéticamente positivos y  81,3% 
fueron rsegatvos. A partir de 1993 se realizaron estudios moleculares 
a 67 niños de ambos grupos con muy buena correlación con los 
estudios citogenéticos. Un puntaje clinico de 10 puntos o más de 
nuestro sistema de selección mostró ser efectivo para detectar todos 
los pacientes con este sindrome. 
Palabras clave: Fra-X, retardo mental. 

SUMMARY 
lntroduction. Fragile X syndrome (Fra-X) is the most common 

cause of inherited mental retardatiors. Affected patients don't associate 
multiple congenital malformations. Thus, it is important te define a 
clinical score in order to select patients for specific diagnostic studies. 

Material & methods. Since april 1989 up to april 1994,229 mental 
retarded males without specific diagnosis were selected from a total 
group of 3.122 mental retarded children. A clinical score, with 16 
physical and behavioral items was applied te the group, giving one 
point for each sign. A cytegenetic study looking for the fragile X site 
(xq27.3) was performed to alI of them. 

Results. Being positive in 42 males (18.79 ,6), and negative in 183 
(81.3%). During the last year molecular studies (Southern BIot) could 
be done on children from the two groups (total 67). A clinical score of 
10 or more points showed a good correlation with the cytogenetic 
and molecular studies and was present in all the fragile X positives. 
Moreover, cytogeneticand rnolecularstudies shov,'ed higl' ro' me!tion 
between thern. 
Key words: Fra-X, mental retarde tion. 
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INTRODUCCION 
El síndrome de sitio frágil del X (Fra-X) o síndrome de 

Martin-BeIl es la causa más común de retardo mental 
(RM) heredable y una de las enfermedades genéticas más 
frecuentes. Su incidencia es 1 cada 1.000 varones y  1 cada 
2.500 muj eres ,si 

Debe su nombre a la presencia de una imagen seme-
jante a una ruptura o sitio frágil en la región Xq27.3 del 
cromosoma X, en cultivo de linfocitos de individuos afec-
ta dos. s.s 

Si bien su fenotipo es fácilmente identificable en el 
varón adulto debido a la preserrcia de macroorquidísmo' 78  
y trastornos conductuales,m97  el fenotipo especifico en el 
niño es sutil. 

El síndrome de Fra-X presenta un patrón de segrega-
ción inusual y único para un trastorno génico ligado al X 
dominante, ya que sólo un tercio de las mujeres portado-
ras manifiestan algún grado de RM y un 20% de los 
varones portadores obligados de la mutación son 
asintomáticos (varones trasmisores normales, VTN), sien-
do todas sus hijas normales y un porcentaje de sus nietos 
afectados, 7  

En el año 1991 se identificó el gen FMR-1, blanco de las 
mutaciones que causan el síndrome de FraXtt  describién-
dose la expansión de una secuencia repetida de tres 
nucleótidos CGG (citosina, guanina, guanina) en la región 
5' no traducida del gen.' 35  En los individuos normales el 
número de repeticiones CGG varía de 5 a 50. 1 '' Los VTN y 
una cierta proporción de mujeres portadoras poseen de 52 
a 200 repeticiones (prernutación). Cuando la premutación, 
de naturaleza inestable, es trasmitida por una mujer 
portadora el triplete CGG tiende a amplificarse a más de 
200 repeticiones (mutación completa) 15  Esta secuencia 
anormalmente expandida está asociada con una metilación 
anormal y la pérdida de expresión del gen FMR-1 en los 
individuosafectados.' 5 Todoslosvaronesyaproximada-
mente un 50% de las mujeres que poseen la mutación 
completa manifiestan retardo mental. 

El conocimiento de las bases moleculares permitió 
desarrollar métodos de diagnóstico directo de la muta-
ción. 1  

Ante la ausencia de un fenotipo claramente definido 
diversos investigadores propusieron criterios clínicos para 
seleccionar aquellos varones con RM a los que se efectua- 
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ría el examen cromosómico específico. El primero en utili-
zarse fue el macroorquidismo en pacientes adultos. 7 ' 8  

Posteriormente se agregaron otros signos hasta llegar a 10 
criterios de selección. 20' 2 ' 

Como este RM no se asocia a anomalías congénitas 
groseras, y dado que en la infancia el macroorquidismo no 
se presenta sino hasta la etapa prepuberal, era nuestra 
especulación que esta patología estaba subdiagnosticada 
en pediatría. 

Teníamos como hipótesis que existiría una serie de 
signos clínicosy conductuales en los niños con síndrome de 
Fra-X que permitirían elaborar un sistema de puntaje de 
selección y que debería existir una alta coincidencia entre 
el sistema de puntaje y los hallazgos confirmatorios de 
laboratorio. 

Decidimos por lo tanto conformar un equipo 
interdisciplinario y elaborar un protocolo utilizando sig-
nos clínicos y conductuales de fácil manejo para el pedia-
tra a fin de seleccionar aquellos niños con RM yio trastor-
nos del lenguaje que justificasen ser estudiados 
citogenéticamente para confirmar el diagnóstico. Debido 
a que el estudio citogenético tiene sus limitaciones (no 
detecta los individuos con permutación y puede tener 
falsos positivos o negativos), y que la biología molecular 
brinda información más precisa, en el último año inclui-
mos estos estudios para validar los hallazgos con una 
metodología actualizada. 

Una vez identificados los pacientes con esta enferme-
dad se investigaron los cocientes intelectuales. 

Mientras este proyecto se desarrollaba, se publicaron 
en la literatura otros programas de selección, mayoritaria-
mente en adultos. 22 ' 24  

OBJETIVO 
Nuestro objetivo fue validar un instrumento clínico 

pediátrico propio de selección precoz, rápido y económico 
que permitiera una detección efectiva de los pacientescon 
RM en los que se justificase efectuar los estudios de 
laboratorio para identificar el síndrome de Fra-X. 

A partir de esta identificación, instaurar un enfoque 
terapéutico multidisciplinario adecuado y una prevención 
familiar oportuna. 

Población 
Desde abril de 1989 hasta abril de 1994 sobre un total 

de 3.122 niños con RM que concurrieron al Servicio de 
Genética del Hospital Garrahan seleccionamos 299 varo-
nes con RM yio trastornos del lenguaje sin diagnóstico. Se 
excluyeron de la muestra aquellos pacientes que tenían 
etiología génica conocida, causas cromosómicas, embrio-
patías, secuelas de injuria neurológica, los asociados a 
anomalías congénitas múltiples y las microcefalias. Se 
trató de cuatro niños con fenotipo inespecífico a los cuales 
se les encontraron anomalías cromosómicas (uno con 
47,XYY, uno con 48, XXYY, uno con un cromosoma 15 
isodicéntrico y uno con una inversión pericéntrica del 
cromosoma 15). 

MATERIAL Y METODOS 
Todos los niños fueron evaluados por un equipo com-

puesto por una genetista clínica, una neuropediatra, y una 
psicopedagoga, y el material biológico de laboratorio por 
un citogenetista y una bióloga molecular. 

A estos 225 niños sin diagnóstico que constituyeron la 
muestra se les efectuó un examen clínico aplicando un 
sistema de puntaje propio en base a la combinación de 16 
signos clínicos y conductuales descriptos por diversos au-
tores 1 ' 710 ' 20 ' 2 ' 25  como presentes en el síndrome de sitio 
frágil del X. A cada ítem positivo se le asignó un punto en 
la evaluación. 

Pun taje clínico 
Los 16 signos que se tuvieron en cuenta fueron: 

1. Herencia familiar compatible con herencia ligada aIX. 
Este dato fue recogido por anamnesis sobre antece-
dentes genealógicos. 

2. Talla y perímetro cefálico en percenti/o 50 o más. Se 
consideró un punto cuando ambos parámetros esta-
ban en el percentilo 50 o por encima. Para esta medi-
ción se utilizaron las tablas antropométricas de 
Lejarraga, H. y Orfila, G. 26  

3. Orejas largas. Medidas con un centímetro metálico. Se 
consideró positivo cuando el tamaño estaba en per-
centilo 75 o más. 27  (Fotografía 1) (Gráfico 1). 

4. Orejas prominentes. Se consideró presente este signo 
cuando estuvieron separadas más de 30 grados del 
huesotemporal, medido con calibre deVernierytrans-
portador. 

S. Cara larga: Medida con calibre de Vernier, desde el 
apex hasta el mentón. Se consideró positivo cuando la 
medida estaba en percentilo 750 más. 28  (Fotografía 2). 

6. Paladar alto. Por evaluación clínica cualitativa. 
7. Callos en dorso de dedos o manos. Y ocasionalmente 

en antebrazos. Por observación clínica. 
8. Hiperlaxitud articular metacarpofalángica. Se conside-

ró positivo cuando evaluando la dorsiflexión pasiva del 
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Longitud de la oreja según edad27  

segundo al quinto dedo sobre una superficie plana, la 
misma era igual o mayor a 90 grados. 29  (Fotografía 3). 

9. Depresión del tercio inferiordel esternón. Por observa-
ción clínica cualitativa. 

10. Macroorquidismo. Se midió con el orquidómetro de 
Prader considerándose positivo cuando comparado 
con los estándares por edad y estado superó los valo-
res normales. 3 ° 

11. Pobre contacto visual. Se manifestó en la actitud de 
rehuir la mirada del observador. 

12. Hiperactividad. Se consideró positivo cuando tenía sig-
nos de inquietud (por ejemplo, retorcerse en el asiento, 
movimientos constantes de manos o de pies, etc) o 

conductas motoras inapropiadas (por ejemplo, pararse, 
correr cuando está en dase o cuando uno le habla). 3  

13. Estereotipias varias. Movimientos cortos y rápidos como 
aleteo de manos, movimientos giratorios y balanceo. 

14. Autoagresiones. Se consideró positiva la observación 
de conductas autoagresivas distintas de morderse las 
manos, tales como golpearse alguna parte del cuerpo 
con otra o con objetos. 
Los signos 11, 12, 13 y  14 se consideraron positivos 
cuando estaban presentes en el momento de la entre-
vista (o relatados por los padres, docentes o profesio-
nales relacionados con el niño) y habían persistido por 
más de 6 meses. 

15. Trastornos del lenguaje. Se incluyó retardo en la ad-
quisición, trastornos específicos del lenguaje como 
taquifemia (disfunción de frecuencia y ritmo), trastor-
nos articulatorios de la palabra y ecolalia (lenguaje 
perseverante). 32  

16. Retardo mental. La presencia de este signo fue deter-
minada cuando se detectó cualquier tipo de retraso, 
detención o reversión de las pautas evolutivas por 
anamnesis y examen clínico. En edad escolar se agregó 
como parámetro el fracaso en el aprendizaje. En nues-
tra muestra este ítem fue ampliado con evaluación del 
Cl por ser un protocolo de investigación. El Cl fue 
determinado por la aplicación de tests psicométricos 
administrados por una psicopedagoga; cuando esto 
no fue posible se realizó una promediación de las 
aptitudes motoras, del lenguaje y adaptativas. 
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Los 16 items elegidos en el protocolo clínico fueron 
seleccionados de acuerdo a reportes bibliográficos y expe-
riencia personal sobre los signos más frecuentemente 

observados en este síndrome, teniendo en cuenta las 
edades que abarcaría la muestra y que fueran fácilmente 
evaluables por el pediatra en un consultorio normalmente 
equipado, efectuando una buena anamnesis, cuidadosa 
observación clínica ytomando datos antropométricos medi-

bies con un estadiómetro, un centímetro metálico, un 
calibre y tablas antropométricas. 

Estudios cito genéticos 
Se realizaron cultivos de linfocitos de sangre periférica 

con el agregado de Fudr para la inducción del sitio frágil 
del X (Xq27.3). 56  Los extendidos para microscopia fueron 
sometidos a la técnica de Seabright 33  para la obtención del 
patrón cromosómico de banda G. Sobre este material se 
analizó el cariotipo constitucional en 11-15 metafases. 
Para la búsqueda del sitio frágil en Xq27.3 se observaron 
50 metafases en varones. Como control interno para la 
inducción de fragilidad cromosómica, se buscó la presen-
cia de sitios frágiles comunes folato-dependientes fra3 
(p14) y fra6 (q26). 

El criterio de aceptación de un cultivo como Fra-X 

positivo fue la observación de al menos tres (3) metafases 
con Fra-X en un mismo cultivo o de al menos de dos (2) 
metafases positivas en dos cultivos consecutivos prove-

nientes de muestras extraídas de diferentes momentos. 
Estos criterios son algo más exigentes que los recomenda-

dos por Dewaid y col. 31  

Estudios moleculares 
Se obtuvo ADN genómico a partir de linfocitos de 

sangre periférica mediante procedimientos estándares, 
La amplificación de la región CGG yel estado de metilación 
de las secuencias adyacentes fueron analizadas por la 

técnica de Southern B1ot 36  realizando digestión simultá-

nea de las muestras con las enzimas de restricción EcoRi y 
Eagl . 19 5e utilizaron lassondasStBl 2.XXy F33 (gentilmente 
cedidas por el Dr. J.L. Mandel) y pPX6 (gentilmente cedida 
por el Dr. B.A. Oostra). Patrón de fragmentos explicado en 

Gráfico 2. 

Procesamiento de datos 
Los datos obtenidos fueron almacenados en la base de 

datos del programa de investigación epidemiológica 
Epilnfo y procesados con sus analizadores estadísticos. 6 ' 

9 	
OMNVN 

• 	
, ait. 	 -(— 5,2 Kb 

2,8 Kb 

Las flechas señalan los fragmentos que corresponden al cromosoma X normal: activo = 2,8 Kb e inactivo = 5,2 Kb. Se observa 
mutación completa en las muestras 1, 3 y  4, permutación en las 2, 7 y  S. En la parte superior de la figura se utilizaron símbolos 

que describen a los individuos y su relación familiar. Estos símbolos representan: 

mujer/varón no afectados 	 MN 	mujer normal (control) 

I1 	 mujer/varón portadores premutados 	VN 	varón normal (control) • 	R mujer/varón Fra-X positivo 

GRÁFICO 2 

Detección de las mutaciones Fra-X y su patrón de metilación en muestras de ADN 
digeridas simultáneamente con las enzimas EcoRi y Eagl 
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Comparación de cocientes intelectuales entre varones 
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Estudios psicopedagógicos 
Los tests usados en los pacientes fueron: 
• En pacientes menores de 3 años: Bayley 38  y CLAMS 30 . 

• En pacientes mayores de 3 años: hora de juego 
psicopeclagógica, 11  dibujo de figura humana, 4 » 2  patrón 
gráfico, 13  Bender• y Terma n.46 

En relación al grado de retardo mental se utilizó la 
escala de Cl de Freeman adaptada por Fejerman.' En 
todos los casos se correlacionaron los tests psicométricos y 
proyectivos con la historia vital. 

RESULTADOS 
A los 225 niños seleccionados se les efectuó el estudio 

citogenético para detección del sitio frágil (Xq27.3). De  

acuerdo al resultado del estudio se dividieron en dos 
grupos: 

a) 42 niños(18,7%) pertenecientes a 31 familias fueron 
Fra-X positivos. Su rango etano fue de 1 a 15 años ( X 
8,31). Trece de éstos eran los únicos afectados en la 
familia. Uno de los niños Fra-X positivos tenia además una 
translocación balanceada 4/10 de origen materno. El 
puntaje obtenido se presenta en el Gráfico 3. El grado de 
RM de este grupo se puede observar en Gráfico 4. 

b) 183 niños (81,3%) pertenecientes a 178 familias 
fueron Fra-X negativos citogenéticarnente sin otra ano-
malía cromosómica. El rango etano de este grupo fue de 
1 a 18 años ( X 7,15). El puntaje de este grupo figura en 
Gráfico 3. El grado de RM de este grupo se observa en 

Gráfico 4. 
Los signos más frecuentes del grupo 

Fra-X positivo se comparan con el grupo 
Fra-X negativo (Gráfico 5). 

Se les efectuaron estudios moleculares 
a 67 pacientes: 29 pacientes Fra-X positi-
vos citogenéticos y  38 niños seleccionados 
al azar entre los pacientes del grupo b) 
que ingresaron al estudio en el último 
año. 

Comparando los estudios citogenéticos 
con los resLiltados moleculares, se encon-
tróuna coincidencia del 100% en el grupo 
Fra-X negativo, ya que en ninguno de los 
38 se encontró la amplificación de la re-
gión CGG. Sólo en uno de los 29 pacientes 
Fra-X positivos no se encontró la amplifi-
cación de la región CGG. Este paciente 
tenía 12 puntos en nuestro sistema de 
puntaje y citogenéticamente 2% de ex-
presión de sitio frágil en la primera mues-
tra y3% en la segunda muestra analizada. 

De los 29 pacientes Fra-X positivos 
investigados molecularmente, 23 presen-
taron mutación completa, 5 mostraron un 
patrón mosaico de premutación y muta-
ción completa y en 1 no se observó la 
amplificación de la región CGG. 

Sobre la base de los resultados 
moleculares se decidió establecer como 
punto de corte para nuestro grupo el de 
10 (diez) puntos del sistema de puntaje. 
No tuvimos pacientes con puntaje de 10 u 
11 puntos, pero preferimos ubicar el pun-
to de corte en 10 para disminuir el riesgo 
de no detectar niños pequeños con clínica 
sutil y algún signo aún no presente. 

Comparando nuestro puntaje con los 
estudios cromosómicos la sensibilidad y 
especificidad fue del 100%. Efectuando lo 
mismo con la certeza de los estudios 
moleculares no obtuvimos falsos negati- 
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vos pero sí un falso positivo (sensibilidad deI 100% y 
especificidad del 97%) (Tabla 7),43  lo que está de acuerdo 
con nuestro objetivo de no dejar pacientes afectados 
fuera de la selección. El valor predictívo positivo del 
puntaje con los estudios moleculares fue del 96% y el valor 
predictivo negativo del 100%. 11  Por otra parte, con el 
número de niños Fra-X negativos estudiados molecu-
larmente 38  alcanzamos un nivel de confianza estadística 
del 95%37  Con este nivel de confianza es posible genera-
lizar este resultado al total de nuestra muestra. 

DISCUSION 
Contrariamente a lo que sostienen algunos auto-

res,'-' 549  estamos convencidos de que existe un fenotipo 
definido en la infancia, que se trata de una sumatoria de 
hallazgos que deben despertar la sospecha del médico 
acerca de esta entidad por lo que recomendamos el uso 
completo del puntaje propuesto. 

Se incluyó el macroorquidismo como criterio pues la 
consulta pediátrica abarca hasta los 18 años. Como espe-
rábamos en nuestra muestra, por la media de las edades el 
macroorquidismo no se encontró entre los signos más 
frecuentes, ya que sólo 3 niños prepúberes lo presentaban 
(de 8, 9 y 10 años). A partir de los 12 años aparece en el 
100% de este grupo. 

Se encontró un signo propio no descripto hasta el 
momento en la bibliografía: los niños con sitio ftágil  

tienen hallux ancho en un porcentaje mayor que en el 
grupo control, ya que el 60% de los niños Fra-X positivos 
lo presentan contra un 16% de los controles. 

En nuestra experiencia los callos en manos aparecieron 
a partir de los 4 o 5 años. 

La mayor parte de los RM de origen genético, 
embriopáticos o secuelares tienen generalmente talla y PC 
en percentilos bajos, mientras que los pacientes con 
síndrome de Fra-X tienen estos parámetros en percentilo 
500 más, por lo que consideramos que en la infancia es un 
signo orientador importante para pensar en esta entidad. 

No encontramos en nuestra muestra la distancia 
intercantal interna en percentilos por debajo del 25 como 
los descriptos en la serie del Estado de Nueva York. 23  
Creemos que esto se debe a diferencias raciales. No pode-
mos confirmar esta presunción debido a que, para estas 
mediciones, como en muchas otras, no contamos aún con 
tablas poblacionales argentinas. 

El hallazgo en un paciente Fra-X positivo de una 
transiocación balanceada familiar, que implica un aseso-
ramiento distinto, y de 4 pacientes con fenotipo inespecífico 
(que fueron eliminados de la muestra) que portaban otras 
anomalías cromosómicas, nos hace pensar que la conducta 
adecuada es efectuar el estudio citogenético para deter-
minar el cariotipo constitucional en los pacientes con RM 
sin etiología definida. 

Este trabajo nos permite sugerir la indicación de efec- 
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Comparación de los signos del pp. en niños con Fra-X positivos y Fra-X negativos 



VOL 95/I997/SUPL. 1 	VALÍDACION DE UN PUNTAJE CLIN/CO PARA LA DETECCION DEL SINDROME DE SITIO FRAGIL DEL X 
	

i611 

tuar el estudio cromosómico específico y el examen 
molecular en los pacientes varones que por su fenotipo 
orientador lo justifiquen (con 100 más puntos de nuestro 
sistema) 

En las familias estudiadas existian 86 mujeres en edad 
fértil, en riesgo de ser portadoras de la mutación en sus 
distintos estados. Los estudios moleculares permitieron 
detectar en 28 de ellas la presencia de la mutación yen 58 
se pUdo efectuar un asesoramiento sin riesgo. 

El haber constituido un equipo interdisciplinario den-
tro de una institución pediátrica permitió extender la 
acción del mismo hacia la familia, conteniéndola, brindan-
do asesoramiento en todas las áreas, detectar otros afec-
tados y portadores en numerosas generaciones e incluso 
organizar un taller para padres. 

CONCLUSION 
Hemos comprobado que existe una serie de signos 

clínicos en la infancia que permiten elaborar unsistema de 

TABLA 1 

Sensibilidad y especificidad. 
Pun taje pediátrico y estudio molecular 

Puntaje 	 Mutación 	 Estudio 
completa 	mol. normal 

lopuntosomás 	 28 	 1 
9 puntos o menos 	0 	 38 

Total 	 28 	 39 

Sensibilidad: 100% 
Especificidad: 97% 

puntaje para detectar niños con síndrome de Fra-X. Hubo 
una alta coincidencia entre los resultados obtenidos con el 
instrumento elegido y los hallazgos citogenéticos y mole-

culares. Su uso y difusión permitirá mejorar el diagnóstico 
y, de esta manera, detectar a las familias en riesgo y a los 
portadores no afectados. 

Este trabajo de investigación permitió establecer un 
diagnóstico preciso y precoz en 42 pacientes que no lo 
tenían; la mitad de ellos eran tratados por causas psiquiá-
tricas ignorándose la etiología real de la afección. Pudi-
mos extender entonces el beneficio del estudio específico 

a sus familias (Gráfico 6), cumpliendo así con otro de los 
objetivos propuestos: la prevención oportuna. 
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