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Caminando juntos

Caminhando juntos

dades de Pediatria del Cono 5Sur, 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-
cipacion por parte de lassociedades pediatricas
al destino de integracién de esta regidn de
America.

E | convenio de cooperacién entre las Socie-

terminada por el Mercosur abre importan-

tes posibilidades de progreso y mutuo
enriquecimiento. Demanda asimismo de gran-
des esfuerzos de adaptacion y coordinacion de
realidadessociales, culturalesy econdmicas muy
diversas.

I a integracion econdmica de la region de-

omo todo proceso de transformacidn, éste

tiene también sus riesgos. Los objetivosy

valores que lo sustenten son los que de-
terminaran si contribuird a mejorar la calidad
de vida de nuestros pueblos.

de cuidar que los marcos regulatorios que

surjan de este procesode integracién sean
un aporte para mejorar la salud de nifios y
adolescentes de la region y generar condicio-
nes de ejercicio profesional del equipo de sa-
lud pediatrico que contribuyan a lograr ese
objetivo.

I os pediatras tenemos la responsabilidad

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 desafio.

anto la “Declaracion de Asuncion” reivin-

I dicando el rol del pediatra en el primer

nivel de atencién como la edicion de este

Suplemento de Archivas Argentinos de Pedia-

tria son ejemplos de lo que es posible lograr con

lavoluntad y el trabajo coordinado de los pedia-
tras a través de sus sociedades cientificas.

EI conocimiento mutuo y los vinculos de

Dr. Osvaldo A. Blanco
Presidente
Sociedad Argentina de Pediatria
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Editorial

Importancia de la difusion de la informacion
A importancia da veiculacao da informacao

n el siglo XX que esta proximo a finalizar,

han ocurrido probablemente los mayores

progresos de la humanidad. En estos Gltimos
cien afios, fue posible colocar al hombre en el aire,
hacerlo volary llegar a la luna; se permitié poster-
gar la muerte por la erradicacion de enfermeda-
des con la utilizacion de vacunas, con el descubri-
miento de los antibidticos y finalmente con la
implementacion de la practica de transplantes de
los mas variados érganos de forma rutinaria; el
desarrollo y utilizacion de la informatica en casi
todas las areas colabord con la mejora de nuestra
calidad de vida. Cada dia nuevas barreras y nuevos
desafios son traspasados.

ero no han sido sélo avances tecnologicos

gue 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-
graficas, los limites territoriales, dentro de los
cuales los pueblos mantenian su identidad, su
conocimiento, sus secretos estratégicos y sus in-
formaciones. Al final de este siglo, se observa una
tendencia inversa, con los paises abriendo sus
fronteras, asociados o formando bloques de na-
ciones con ideas y objetivos comunes. El conoci-
miento y la informacién que otrora era omitida o
guardada, pasoé a transitar libremente con una
velocidad impresionante. Hoy valoramos no sélo
el conocimiento y la informacion sino ademas la
capacidad y las estrategias que tenemos para
difundirlas.

iguiendo los actuales conceptos y los nuevos
paradigmas, los presidentes de las Socieda-
des de Pediatria de los paises del Cono Sur,
conjuntamente con algunos editores de sus
revistas pediatricas se reunieron en Porto Ale-
gre (Brasil) en octubre de 1996 y propusieron
editar un suplemento anual comuin para ser
difundidoen las respectivas revistas pediatricas.
Para efectivizar esta tarea se reunieron la pri-

o século XX, que esta prestes a terminar,

ocorreram provavelmente os majores pro-

gressos da histdria da humanidade, Nestes
uftimos 100 anos foi possivel colocar o homem no
ar, fazé-lovoare chegar a lua; permitiu-se poster-
gar a morte pela erradicacdo de doencgas com
utilizacdo de vacinas, com a descoberta e aprimo-
ramento dos antibidticos e, finalmente, com a
implementacdo da prdtica de transplantes dos
mais variados érgdos de forma rotineira; o desen-
volvimento e utilizacdo da informatica em quase
todas as dreas colaborou pela melhoria de nossa
qualidade de vida, e assim por diante. A cada dia,
novas barreiras e novos desafiossao ultrapassados.

asndo foram apenas avancos tecnoldgi-

cos que testemunhamos. Fomos tes-

temunhas de uma mudanca radical nos
conceitos. Por muito tempo nosso planeta foi
idealizado e concebido levando-se em conta as
barreiras geograficas, os limites territoriais, den-
tro dos quais os povos mantinham sua identidade,
seu conhecimento, seus segredos estratégicos e
suas informacdes. Ao final deste século, observa-
se uma tendéncia inversa, com os paises abrindo
suas fronteiras, associando-se e formando blocos
de nacbées com ideais objetivos comuns. O
conhecimento e a informacgdo, que outrora era
omitida e guardada, passou a transitar livremente
com uma velocidade impressionante. Hoje, valo-
rizamos ndo apenas o conhecimento e a
informagdo, mas a capacidade e as estratégias
que temos para difundi-/as.

eguindo estes atuais conceitos e novos
paradigmas, os presidentes das Sociedades
de Pediatria dos paises do Cone Sul, junta-
mente com alguns dos editores de suas revistas
pedidtricas, 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 pedidtricas. Para
efetivar esta tarefa, reuniram-se pela primeira



ﬂ EDITCRIAL

meravez en la ciudad de Rio de Janeiro en abril
de 1997, los editores de las revistas pediatricas
de las sociedades de pediatria del Cono Sur;
decidieron elegir 25 articulos publicados en
estas revistas en el afio 1996, de los cuales el
grupo de editores debia seleccionar 10 para ser
publicados como suplemento del Cono Sur del
afio 1997. En agosto de 1997 este grupo de
editores se reunié nuevamente en Montevideo
(Uruguay), donde finalizaron la presente selec-
cion y definieron el contenido del presente
suplemento.

umplida esta tarea inicial, podemos ob-

servar que la pediatria de nuestros paises

tiene mucho en comtn y por eso mismo
mucho que intercambiar. Con esta publicaciéon
se amplifica de forma impresionante la capaci-
dad de comunicacién de nuestras revistas, el
universo de los destinatarios que recibiran este
suplemento es de aproximadamente 27.000 pe-
diatras. Estos tendran el privilegio de recibir las
investigaciones cientificas seleccionadas, reali-
zadas en cada uno de estos paises en el afo
1996. Esperamos que asta iniciativa represente
el inicio de una larga y productiva jornada de
difusién cientifica, para en un futuro préximo
sedimentar definitivamente este intercambio
cientifico, tornandolo mas agil y productivo,
asi como favorecer un desarrollo solido y eficaz
de la pediatria de esta importante region de
nuestro planeta.
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vez nacidade do Rio de Janeiro, em abril de 1997,
os editores das revistas pedidtricas das socieda-
des de pediatria do cone sul, quando decidiram
criar um pool de 25 artigos publicados nestas
revistas no ano de 1996, dos quais deveriam
selecionar os 10 melhores e mais representativos
para serem publicados como suplemento da ulti-
ma revista do ano de 1997. Em agosto de 1997,
este grupo de editores reuniu-se novamente na
cidade de Montevideo (Uruguay), quando
finalizaram a presente selecdo e definiram o
conteudo do presente suplemento.

umprida esta tarefa inicial, pudemos ob-

servar que a pediatria de nossos paises

tem muito em comum, e por iss0 mesmo
muito a intercambiar. Com esta publicacdo,
amplifica-se de forma impressionante a
capacidade de comunicacdo de nossas revistas,
o universo de assinantes que receberdo este
suplemento chega préximo dos 27.500 pedia-
tras, os quais terdo o privilégio de receber as
pesquisas cientificas mais representativas reali-
zadas em cada um destes paises, no ano de
1996. Esperamos que esta iniciativa represente
o inicio de uma longa e produtiva jornada de
vejculagdo cientifica, para em futuro préximo
sedimentar definitivamente este intercambio
cientifico, torna-lo maifs dgil e produtivo, assim
como favorecer um desenvolvimento sélido e
eficaz da pediatria desta importante regido de
nosso planeta.

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

Direccion Editorial
del Suplemento de las Revistas de las Sociedades de Pediatria de/ Cono Sur

He tenido un suenio.

Marriv Lutaer KiNG
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Articulo original

Analisis prospectivo de la norma actual de rehidratacion
intravenosa. “La solucion 90 ;es la solucion?”

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

RESUMEN

Losobjetivos del estudio fueron valorar los disturbios electroliticos
y su correccion mediante la utilizacion de la norma de hidratacion
intravenosa (OPS-OMS), aplicada en Uruguay, para el tratamiento de
la deshidratacién por diarrea. Se estudiaron en forma prospectiva
107 nifios portadores de deshidratacion por diarrea, que requirieron
tratamiento intravenoso (TRIV), desde diciembre de 1995 a marzo de
1996, en el Departamento de Emergencia Pediatrica del Centro
Hospitalario Pereira Rossell. En los enfermos deshidratados en quie-
nes fracaso la rehidratacion oral y cuando estaba contraindicado
dicho tratamiento, se utilizé solucion polielectrolitica (solucién 90),
a razon de 100 cc/kg en 4 horas. Se realizaron controles clinicos e
ionogramas al inicio y final del tratamiento.

Se concluye: 1) Se comprobaron un total de 160 disturbios
ionicos, sin correlacion clinica, lo que justifica la necesidad de
ionograma para su deteccion. 2) Al iniciar la TRIV, el rango de
natremias fue muy amplio; se constato hiponatremia en el 43% de los
pacientes (pese a haber recibida SRQ en el hagar), con una media de
126 mEq/l; predomind levemente la deshidratacion isoténica sobre la
hipoténica (46% y 43% respectivamente); hubo 11% de
hipernatremias. Se comprobd hipokalemia en 36% de los nifios e
hipocalcemia en 42%. 3) Al finalizar la TRIV, persistieron con
hiponatremia 37% e hipokalemia 35% de los pacientes respectiva-
mente. 4) De la correlacion de variables, surgio significacion estadis-
tica entre mejoria del estado de conciencia y finalizacion del trata-
mientointravenoso (p 0.0000013)y entre la presencia de hipokalemia
en el grupo etario mayor de 12 meses (p 0.0003).

Palabras clave: diarrea, deshidratacion, solucion 90, disionia,
rehidratacion intravenosa.

SUMMARY

The objectives of this investigation were: ¢ Evaluation of the
application of the intravenous rehydration guideline (PHO-WHO),
used in our country for the treatment of the dehydration from
diarrhea at the hospital. » Study the alterations in electrolytes in
children in which the therapy is 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 its correction. 107 children were studied in prospective
form who were carrying dehydration due to diarrhea and required

* Pediatra Intensivista. Director del Departamento de Emergencia Pediétri-
ca (MSP). Ex-Profesor Adjunto Intensivo Pediatrico (Facultad de Medicina).

**  supervisora del Departamento de Emergencia Pediétrica (MSP). Profesor
Adjunto Clinica Pediatrica (Facultad de Medicina).

*** Pediatra del Departamento de Emergencia Peditrica (MSP). Profesor
Adjunto de Clinica Pediatrica (Facultad de Medicina).

#*++ pediatra del Departamento de Emergencia Pediatrica (MSP).

**44% Residente de Pediatria (MSP),
Ministerio de Salud Publica (MSP). Centro Hospitalario Pereira Rossell
{CHPR). Departamento de Emergencia Pediatrica (DEP).
Montevideo, Uruguay.

Correspondencia: Dr. Osvaldo Bello. Hospital Pereira Rossell. Departamento de

Emergencia, Bulevar Artigas 1550. Montevideo Uruguay.
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intravenous therapy rehydration (ITR), from December 1995 to 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 was applied, using a polyelectrolyte solution (solution
90), atarate of 100 ml/kgin 4 hs. Clinical controls and ionograms were
performed at the start and end of the treatment.

From the analysis of the results it is concluded: 1) An elevated
number of ion disturbances were found (160), without clinical corre-
lation, what clearly justifies the need of a ionogram prior to the
starting of the ITR. 2) At the start the ITR the range of natremia was
high; we record 45% of hyponatremia (after received SRO at home),
with a mean 126 meq/l; the isotonicdehydration was predominantvs.
hypotonic dehydration (46% and 43% respectively); the record of
hypernatremia was 11%, hypokalemia 37% and hypocalcemia 42%.
3) Hyponatremiain 37% and hypokalemia 35% persisted afterthe ITR
guideline was completed. 4) Were statistic significant about con-
sciousness vs. end of ITR and hypokalemia vs. age > 12 months,
Key words: diarrhea, dehydration, ion disturbance, solution 90,
intravenous rehydration.

INTRODUCION

La diarrea aguda infantil constituye la causa mas fre-
cuente de deshidratacion en la edad pediatrica'. Su alta
incidencia en los meses calidos, determina una gran de-
manda asistencial en las area de emergencia pediatrica asi
como en los centros de primer nivel de asistencia®®.

En los ultimos afios han surgide diversos planes de
hidratacion. Desde |os trabajos de Darrow?, la terapia de
rehidratacion oral (TRO) ha cobrado gran desarrollo y
extension sobre todo a nivel de los paises del tercer
mundo, impulsada por la OPS-OMS5723637,

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

No todos los pacientes son pasibles de dicha terapéu-
tica. La deshidratacion grave o el agravamiento en el curso
de la TRO requieren el uso de la via intravenosa'®, El tipo
de solucion, la cantidad y el ritmo de infusion han sido
objeto de discusion, en busqueda de la solucion ideal®™.

Durante muchos afios, en Uruguay, se aplicé el plan de
hidratacién intravenosa preconizado por Ramon-Guerray
col., utilizando solucion 1/3salina (51 mEg/l de Na) arazon
de 200 cc/ kg/dia. Cuando se reinstalaba la diuresis, se
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agregaba KCl a la solucién mencionada'".

Desde los trabajos de Hirschorn y Pizarro™ existieron
cambios, ya que preconizaron el plan de hidratacién rapi-
da, en 4-6 horas, con una solucién intravenosa equimolar
con el plasma, que asocia un buffer (acetato} y KCI. Esta
solucion contiene una concentracion de 90 mEg/| de Na,
por lo que se denomina solucién 90.

Desde hace unos 10 afios en nuestro medio'” se esta
utilizando la solucion 90 en la TRIV. Desde que se utiliza la
misma en medio hospitalario, sin practicar examenes de
laboratorio previo al inicio de la misma (18), no ha sido
evaluada con series numerosas de pacientes.

Hay discordancia en la bibliografia respecto de si esta
solucion debe ser utilizada en un rango tan variable de
situaciones de deshidratacion y de trastornos electo-
liticos'315-23,

Autores del Primer Mundo, recomiendan para la repo-
sicién una solucién y ritmo de infusién variables segun el
paciente, teniendo en cuenta los requerimientos de man-
tenimiento, la magnitud del déficit y las pérdidas. Deter-
minaciones seriadas de electrolitos son las que guian la
reposicion de estosy no utlilizan soluciones standard'220-%,

En nuestro medio se ha informado recientemente de
algunas hipernatremiasseveras, persistentes y sintomaticas
luego de la reposicion con Sol. 90, en pacientes en los que
no se conocia la natremia previa y en los que se cumplié
con la norma de reposicion de la deshidratacion®.

OBIJETIVOS

e Evaluar la pauta de hidratacion intravenosa (OPS-
OMS) utilizada en nuestro pais, para el tratamiento de la
deshidratacién por diarrea en el medio hopitalario.

o Evaluar los disturbios electroliticos en los nifios que
requieren TRIVy la eficacia de la solucion 90 en su correccion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en el Departamento
de Emergencia Pediatrica del Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR), entre diciembre de 1995 y abril de 1996.

Se incluyeron en el protocolo nifios menores de 4 afos,
de ambos sexos, que presentaban deshidratacion por
diarrea y que requerian TRIV.

Se elabord una ficha de recoleccion de datos, regis-
trandose: edad, sexo, nutricion, duracion de la diarrea,
numero y tipo de depasiciones en lltimas 24 horas, vomi-
tos y aportes recibidos en el hogar.

El tratamiento intravenoso de la deshidratacion fue
realizado en:

1) Fracaso de la TRO por vomitos incoercibles, alta tasa
de diarrea o agravacion de la deshidratacién durante el
tratamiento con suero oral; * X

2) Contraindicacién de la TRO, por shock, depresién
neurosiquica severa, convulsion reciente o distensidn ab-
dominal.

En estas situaciones se utilizé TRIV con solucion
polieléctolitica (solucion 90), laque contiene por litro: cioruro
de sedio 3.5 gr., cloruro de potasio 1.5. gr., acetato de sodio
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4 gr., y glucosa 20 gr., a razén de 100 c.c./kg en 4 horas.

Se realizaron ionogramas: previo al inicio del trata-
miento, alas4yalas8horasdeiniciadala TRIV. Enalgunos
enfermos, segun criterio clinico, se realizé gasometria
previo al inicio de la terapia intravenosa.

Se evalud: grado de deshidratacion, peso, conciencia,
canvulsiones y signos neuroldgicos (excitabilidad, tono,
reflejos osteotendinosos), previoy a las 4 haras de la TRIV.

Seregistraron 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 considerd hiponatremia valores menores de 135
mEg/l, normonatremiaentre 135-150 mEg/| e hipernatremia
valores mayores a 150 mEg/l; hipokalemia valores meno-
res de 3.5 mEq/l, normokalemia entre 3.5-5.5 mEqg/l e
hiperkalemia valores mayores a 5.5 mEg/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 idnico).

Los valores de sodio inferiores a 120 mEg/l fueron
considerados hiponatremias severasy los superiores a 160
mEq/l hipernatremias severas. Los valores de potasio infe-
riores a3 mEg/l y superiores a 6 mEg/l fueron considerados
hipokalemia e hiperkalemia severas respectivamente. Se
considerd acidosis los valores de pH menores a 7.25. Se
registré el destino de los enfermos y en los casos de
internacion en sala de pediatria, su duracion.

Se correlacionaron distintas variables. Se procesaron
los datos en programa EPINFO 5, y en el analisis estadistico
se considerd significativo un valor de p<0.05 y altamente
significativo un valor de p<0.001.

RESULTADOS

Se estudiaron 107 nifios, con rango de edades de 23
dias a 4 afios (media 7.5 meses). La Tabla 7 muestra la
distribucion de los grupos etarios, predominando el grupo
de lactantes.

Predomino el sexo masculino (n:65-60.7%) sobre el
femenino (n:42-39.3%).

El estado nutricional evaluado en 103 nifios mostro
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: duraciéon media de la diarrea
superior a 3 dias, nimero de deposiciones {(media:6) y
deposiciones liquidas en 78% de los casos. Los vomitos
existieron en el 75.6% de los pacientes.

En 103 nifios se registré el aporte de liquidos recibidos
en el hogar durante las Gltimas 24 horas. Todos recibieron
alguan tipo de liquido, variable en su composicion: leche
humana, formula, leche de vaca, mucilago de arroz, té. 65
nifos recibieron SRO.

En la Tabla 3 se analizan las causas que motivaron la
TRIV: fracaso de la hidratacién aral en 72 nifios (67%) y
diversas contraindicaciones de la misma en el 33% restante.

Las causas de fracaso de la TRO se distribuyeron en
tercios: vomitos incoercibles, alta tasa de diarrea y
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agravacion de la deshidratacion. La contraindicacion mas
frecuente de la TRO fue depresion neurosiquica (74%).

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

Aliniciar la TRIV, el grado de deshidratacién se distri-
buyd en: moderada (n:80-78%) y severa (n:23-22%).

De los controles clinicos al iniciar la TRIV, se destaca: el
promedio de peso de la poblacion deshidratada fue de
5.956 gr., la mitad de los nifios (n:53) tenian compromiso
de la conciencia; solo 4 pacientes (3.8%) presentaron
convulsion reciente y 23 tenian algln signo de hiperexci-
tabilidad neuroldgica.

En la Tabla 4 se analizan los ionogramas realizados al
inicio de la TRIV: el rango de natremias fue muy amplio,
predominé levemente |a deshidratacién isotdnica (46%)
sobrela hipoténica (43%) y hubo un 11% de deshidratacién
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 numero elevado de
nifios habian recibido SRO en el hogar, presentaron
hiponatremia el 43%, con un valor medio de 126 mEg/l.
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;
enun porcentaje similar (42%) se confirmé hipocalcemia.

TaeLa 1
Grupos Etarios (n=106) n %
< 3 meses 30 28.3
3-6 meses 33 311
6-12 meses 23 21.7
> 12 meses 20 18.9
TABLA 2

Tiempo de evolucidn de la diarrea (n=101)

Rango 1 hora - 720 horas
Media 86 horas
P 50 48 horas
Numero de deposiciones en ultimas 24 horas (n=91)
Rango Minimo: 0
Maximo: 14
Media 6.6
P 50 6
Caracteristicas de las deposiciones (n=106)
n %
Liquidas 83 78.3
Semiliquidas 17 16
Muco-sangue 6 5.7
Vomitos en ultimas 24 horas (n=82)
n %
Si 62 75.6
No 20 24.4
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El total de disturbios ionicos acumulados fue de 160.

En los pacientes en quienes se realizé gasometria
previoalaTRIV (n:53), se comprohd acidosis metabdlicaen
43 (81%,).

Los controles clinicos realizados a las 4 horas de inicia-
da la TRIV evidenciaron: una media de 6.4% de ganancia
de peso corporal, en aquella poblacion que contd con dos
registros de peso (n:53); el volumen de solucién 90 recibi-
do durante la TRIV fue de 110 cc/kg; y fue altamente
significativo (p:0.0000013) la mejoria 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 mejoria de la media de natremia;
7 nifios culminaron su tratamiento con severos distrubios
de la natremia; no se modifico practicamente el porcenta-
je de nifios con hipokalemia ni con hipocalcemia. Al culmi-
nar el tratamiento, los disturbios idnicos acumulados fue-
ron de 132.

De la evolucidn de |la poblacién estudiada sefialamos
que 86 nifios (81%) debieron ingresar al hospital, perma-
neciendo una media de 7 dias, la que no supera la media
global de internacion en nuestro medio.

Se correlacionaron diversas variables: grupo etario vs.
nutricion, nutricion vs. disturbios electroliticos (natremia,
kaliemia, calcemia), nutricion vs. disturbios iénicos al ini-
cioy a las 4 horas de la TRIV, no encontrando correlacion
estadisticamente significativa. Tampoco hubo correlacion
significativa entre nutricion y correccién de las disionias
mediante TRIV, ni en relacién al nimero y tipo de las
deposiciones, ni en |a presencia de hiperexcitabilidad con
disturbios de la natremia y entre depresion neurosiquica e
hiponatremia severa.

Si se encontro correlacion significativa (p: 0.0003) en-
tre hipokalemia y el grupo etario mayor de 12 meses, y
entre la mejoria del estado de conciencia al finalizar la
TRIV (p:0.0000013)(Tabla 6).

TaBLa 3

Motivo de Indicaciéon de TRIV n= 107

n %
Contraindicacién de TRO 35 32.7
Shock 5
Convulsion 4
DNS severa 26
Distension abdominal 4
Total 39
{4 pacientes mas de una contraindicacion)
n %
Fracaso de TRO 72 67.3
Voémitos incoercibles 37
Alta tasa de diarrea 23
Agravacién deshidratacién 29
Total 89

(17 pacientes mas de una contraindicacién)
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DISCUSION BIBLIOGRAFICA hidratacion OPS-OMS, no se realiza ionograma al iniciar la
Conrespecto a lanecesidad de conocer las alteraciones TRIV. En los pacientes que evolucionan en forma desfavo-

i6nicas previo a la TRIV no hay opiniones unanimes. rable, durante o al finalizar fa TRIV, se realiza gasometria
En nuestro pais, desde que se utiliza la norma de e ionograma'®,

Cronany cols.?sefialan que no es necesariala obtencion
de ionograma en pacientes con deshidratacion leve. Pero

Tasa 4 los pacientes que tienen deshidratacién moderada o seve-
lonagrama previo a la TRIV rarequieren evaluacion delasanormalidadeselectroliticas
n % p50 y del equilibrio acido-base.

Blackburn?' considera que la evaluacion del laborato-

N ia n:107 _ . ) o :
o rio ayuda a determinar el tipo de déficit y la terapia

Minima 106 <135 46 43 126 . : "
Maxima 164 . 135-150 49 45,8 141 requerida y que las evaluaciones seriadas son de gran
Media 1366 >150 12 12 155 importancia.

No obstante, ningln test de laboratorio es especifico

Hi tremia Seve 120 . ) : e
pessRnen rajen para deshidratacién y el tratamiento debe ser iniciado

. o mientras se esperan los resultados.
Hipernatremia Severa (>160) Kallen® considera que todos los nifios deshidratados
& I3 . deben ser sistematicamente evaluados al iniciar la reposi-
Kalemia n:105 cion, mediante natremia y kalemia seriada.
Minima  1.06 <3.5 38 36,2 2.96 Barkin?sostuvo que las pruebas de laboratorio ayudan
Maxima  6.70 3.5-5.5 55 524 442 a catalogar la deshidratacién en las formas moderada y
Miedia W 6.3 T 1 B9 severa, pero raramente en las formas leves; no obstante el
Hipokalemia Severa (<3) manejo inicial debe adecuarse a la evolucion clinica, evi-
15 14,3 = tando las demoras eventuales de los informes.
Hiperkalemia Severa (>6) El propio Pizarro’® considera que es necesario en algu-
3 2,9 Z nos casos la evaluacion de natremia, kalemia y equilibrio
. acido base y su sucesor en la Direccion del Departamento
ChlcemniEne ik de E ia del Hospital de Nifios de Costa Rica®
Miiia D70 S 45 425 0.96 e Emergencia del Hospital de Nifios de Costa Rica
Maxima  1.64 110-135 54 509 1.21 considera que es obvia la realizacién del ionograma en
Media 1.12 »1.35 7 6,6 1.44 medio hospitalario una vez que se obtuvo la necesaria via

venosa para iniciar la reposicion.

El ionograma permiti¢ a los autores detectar 160
TaBLA 5 disturbios electroliticos en 107 nifios al inicio de la TRIV y
comprohar que una vez culminada la fase de 4 horas
todavia se detectan 132 disturbios.

lonograma a las 4 hrs. de TRIV

9 50 ; T : ;
i " B Duffau® publicé en 1972 50% de disturbios de la
Natremia n:107
Minimo 113 <135 40 37,5 129.3
Méaximo 167 135-150 60 56 140.5 TaniA
Media 137.6 > 150 7 6,5 159.2
Hiponatremia Severa (<120) Kalemia vs. Grupo Etario
A 37 : Grupo_ n p50
Hipernatremia Severa (>160) 0-3m 23 4.40 p 0.0003
3 58 . 3-6m 33 4.25
' 6-12m 22 4.10
Kalemia n:101 >12m 20 3.00
Minimo  1.89 <3.5 35 34,6 3.05 . o )
WSS 6.65 3cEE 61 50,4 4.41 Kalemia vs. Nutricién por Grupo Etario
Media 401  >55 5 5 6.01 Grupo n p50
Hipokalemia Severa (<3) Oedirs 14 4.29 p 0.002
10 10 . 3-6m 19 4.13
6-12m 8 3.75
Hiperkalemia Severa (>6) =12m 14 2.85
2 2 =
Conciencia Hora 0 y Hora 4
Calcemian: 104 HO H4
Minimo 0.60 <1.10 39 37.6 0.50 3
Maximo 1.43  110-135 59 56,6 1.21 va Normal 51 84

Media 1.12 >1.35 6 5,8 1.39 % DNS 49 16 p 0.0000013
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natremia y en 1987 21%.

Portillo” encontré 53% de deshidrataciones hipo-
natrémicas y 2,1% de deshidrataciones hipernatrémicas,
lo que arroja un total de disturbios de la natremia del
55,1%, porcentaje que resulta muy similar en el total a
nuestros hallazgos (54,2%), pero en diferente proporcién,
dado que nuestro estudio registrd un mayor porcentaje de
deshidrataciones hipernatrémicas (11,2%).

Bidegain y cols.®®, sobre 14 nifios, informaron sélo 1
caso con deshidratacion hipernatrémica y Maggi y cols.
sobre 16 nifios también solo 1 caso de deshidratacion
hipernatrémica®.

Otros autores*', consignan hasta un 15% de
deshidrataciones hiperténicas y lo atribuyen a pacientes
deshidratados que reciben aportes de liquidos con eleva-
do contenido de sodio, lo que puede explicar nuestros
hallazgos de 11,2% de deshidratacion hiperténica.

Macaulay y cols.? informan que pacientes hi-
pernatrémicos con valores mayores de 160 meg/| de Na,
que no padecian enfermedades neurolégicas previas, de-
sarrollaron en el 16% de los casos déficit neurolégico
crénico. La mortalidad global de los estados hiperna-
trémicos alcanzan al 10%®,

Emilfork®, sefiala que la hiponatremia se asocia a la
deshidratacion en el 50% de los casos y debe confirmarse
mediante la medicién de Na plasmatico.

El7,5% de nuestra casuistica tuvo hiponatremiasevera
(< 120), nivel en el cual puede desarrollarse edema cere-
bral, que es mas intenso cuando la misma es de rapida
instalacion?%3,

En los EE.UU. el 80% de las deshidrataciones son
isoténicas, el 5% hipotdnicasy el 15% hiperténicas®, lo que
evidencia una notoria diferencia con nuestros hallazgos

Casi la mitad de los nifios del estudio estaban
hipokalémicos alinicio, trastorno que practicamente nose
modificd luego de la TRIV.

Meneghello® sefiala que el 60% de los nifios
deshidratados por diarrea aguda tienen kalemia anormal
cuando llegan al hospital y que las alteraciones del K son
mucho més comunes de lo que la mayoria de los médicos
cree.

El 10% de los pacientes de nuestra serie persistié con
hipokalemia severa luego de la hidratacion, hecho relevante
conociendo la repercusion miocardica que puede determi-
nar esta disionia en la etapa aguda® y la nefropatia hipo-
kalémica que puede verse a la tercera o cuarta semana?®.

Se conoce que el calcio en materias fecales normales es
de 38 megq. por litro®. En nuestro estudio se constaté un
alto porcentaje de hipocalcemia (42%) al inicio de la TRIV.
Poca trascendencia se le ha dado a esta disionia en la
bibliografia consultada.

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

El abandono de la pauta de correccion de la acidosis
con hicarbonato ha hecho que sea muy infrecuente el
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sindrome de hipocalcemia post-acidética.

La ganancia de peso con la hidratacién se invoca
habitualmente como un signo clinico favorable. En nues-
tra serie, la escasa ganancia ponderal lograda, habiendo
aportado el volumen establecido, puede atribuirse a que
nose hubiesen contemplado en forma adecuada lossuple-
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 probable sub-evaluacion del grado de deshidratacion.

El compromiso de la conciencia en los estados de
deshidratacion puede estar vinculado a las pérdidas hidricas
y a los disturbios ionicos, sobretodo del sodio.

Nuestros hallazgos confirman una mejoria altamente
significativa de la conciencia al culminar la hidratacién, sin
haberse constatado cambios notorios en el perfil de las
disionias, por lo que inferimos que la mejoria debe atri-
buirse particularmente a los aportes hidricos.

Continuaron hipotonicos el 37%, hipokalémicos el
34% e hipocalcémicos el 38% de la poblacion estudiada,
habiendo recibide un volumen adecuado, lo que eviden-
cia que en un grupo importante de deshidratados el
aporte de electrolitos resulta insuficiente y que es preciso
conocer la magnitud de la disionia al inicio como lo
propone la gran parte de |a bibliografia consultada, para
adecuar los aportes de iones a cada situacién.

Portillo y cols.?” demostraron correlacién entre la
desnutricién grave y la hiponatremia y no comprobaron
correlacion entre edad y natremia. En nuestro estudio no
fue significativa la relacion entre nutricion y disionias,
salvo para la hipokalemia en el grupo de pacientes mayo-
res de un ano.

Duffau® comprobé que amenor edad se observa kalemia
mas elevada, coincidiendo con nuestros hallazgos.

Seconoce que la hipernatremia tiene poca expresividad
a nivel hemodinamico dado que se conserva el agua
intravascular, pero se destaca que los signos neurolégicos
de hiperexcitabilidad son de gran importancia y constan-
cia'?'.

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

Los sintomas y signos de hiponatremia estan directa-
mente relacionados con el nivel y el ritmo de caida del
sodio sérico. Usualmente aparecen cuando la concentra-
cion serica de sodio es menor de 120 meq. por litro, pero
se destaca que sintomas y signos especificos pueden no
correlacionarse con el nivel sérico de sodio®,

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

CONCLUSIONES

a) Sedetectd un niimero elevado de disionias, corres-
pondiendo 43% a deshidratacién hipoténica, 46% a
deshidratacion isoténica y 11% a deshidratacién



hipertanica, con un nimero importante de disionias seve-
ras, que justifica la realizacion de ionograma previo al
inicio de la TRIV.

b) Lahiponatremia e hipernatremia severas no tuvie-
ron correlacién con el estado de conciencia, lo que no
hubiera permitido orientacion diagndstica.

¢) Secomproho elevado porcentaje de hipokalemiay
se correlaciond en forma altamente significativa con el
grupo etario mayor de 12 meses,

d) Se comprohé un elevado porcentaje de hipocal-
cemia, disionia que ha sido poco considerada por los
autores consultados y no tuvo relacion significativa con el
numero de deposiciones.

e) La persistencia de un numero muy elevado de
disturbios electroliticos, que involucra al sodioy al potasio,
luego de la TRIV, pone en duda su eficacia en la correccion
rapida de los mismos.

f) Atendiendoaque losdisturbiosseverosdel Nay del
K no tuvieron traduccion clinica que permita detectarlos,
a que se corrigen en forma insuficiente y a que entrafian
riesgos importantes, postulamos que deben conocerse los
niveles plasmaticos y utilizarse soluciones de hidratacion
adecuadas a cada situacion. En medio hospitalario, donde
es posible obtener el ionograma en forma rapida, la
solucion 90 no parece ser la férmula ideal para corregir
todas las disionias.

g) La presencia de un porcentaje elevado de
hipocalcemia que era dable esperar al utilizar una solu-
cién sin calcio, exige tener en cuenta este disturbio en la
reposicion.

h) La significativa mejoria del estado de conciencia al
culminar la hidratacién no se correlaciond con correccion
de ladisioniasysilo hizo con larecuperacion del estado de
conciencia. 1
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Intoxicacao pelo chumbo:
zinco protoporfirina no sangue de criancas
de Santo Amaro da Purificacao e de Salvador, BA

FERNANDO M. CARVALHO#*, ANNIBAL M. S. NETO*, MARIA F. T. PERES#*,
HENRIQUE R. GONCALVES**, GUSTAVO CARDOSO GUIMARAES#,
CLAUDIO J. B. DE AMORIM**, JOSE A. S. SILVA JR.**, TANIA M. TAVARES***

RESUMO

Um estudo epidemiologico de corte transversal avaliou a
intoxicagao por chumbo em todas as 101 criangas de um a cinco anos
de idade, residentes num raio de 500 metros de uma fundi¢do de
chumbo, a qual funcionava desde 1960 ern Santo Amaro da Purificacao
(BA). A intoxicacdo por chumbo foi avaliada através de dosagem da
concentracdo de zinco protoporfirina em sangue total (ZPP). Os
resultados foram comparados com aqueles obtidos para 98 criangas
da mesma faixa etaria, de uma creche de Salvador. Em Santo Amaro,
ameédia geométrica da ZPP foi de 65,5mg/dl (DPG = 1,7), muito acima
portanto do limite de normalidade de 30,0mg/dl recomendado pelo
CDC-EUA. Uma crianca, excluida das analises estatisticas, apresentou
resultado de ZPP muito elevado: 789mg/dl. Em Salvador, a média
geométrica de ZPP foi de 31,0 mg/dl (DPG = 1,6). Valores de ZPP
"extremamente elevados” (acima de 156,0 mg/dl) foram observados
em 8% das criangas de Santo Amaro e em nenhuma (0%) das criangas
de Salvador, sendo esta diferenca estatistica altamente significante.
Anemia estava presente em 35,0% das criancas de Santo Amaroeem
25,5% das criancas de Salvador. Criancas de um ano de idade
apresentaram niveis mais elevados de ZPP e anemia, Nao foi encon-
trada associagado estatistica marcante entre os niveis de ZPP e de
anemia. A contaminagdo por chumbo desta populagdo infantil
manteve-se em nivel permanentemente elevado durante, pelo me-
nos, o periodo de 1980 a 1992. Em dezembro de 1993 a fundicdo
encerrou definitivamente suas atividades industriaisem Santo Amaro
da Purificagdo.
Palavras clave: intoxicagdo pelo chumbo, zinco, protoporfirina,
anemia, deficiéncia de ferro.

SUMMARY

A cross-sectional epidemiological study has investigated lead
poisoning among all the 101 children aged 1 to 5 years, living at less
then 500 m from a lead smelter which has been operating since 1960
in Santo Amaro da Purificagdo, State of Bahia, Brazil. Lead poisoning
was evaluated by determining the concentrations of zinc
protoporphyrin (ZPP) in whole blocd. Results were compared with
those obtained from 98 children of the same age range, in a nursery
from Salvador, capital of the State of Bahia. In Santo Amaro, ZPP
geometric mean was 65.5 mg/d| (geometric S.D. = 1.7), much higher,
therefore, than the normal threshold of 30 mg/dl recommended by
the CDC- USA. A child was excluded from statistical analyses because
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 levels
(above 156 mg/dl) were observed in 8% of the children from Santo
Amaroand innone (0%) of the children from Salvador, this statistical
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difference being highly significant. Anaemia was present among
35.0% of the children from Santo Amaro and among 25.5% of those
from Salvador. Gne year-old children showed the highest levels of ZPP
and anaemia. No marked statistical association was found between
ZPPlevelsand anaemia. Lead contamination of this children population
remainedin a permanently high level during, atleast, the period from
1980 to 1992. In December, 1993 the lead smelter has definitively
ceased its industrial activities in Santo Amaro da Purificagdo.

Key words: lead poisening, zinc protoporphyrin, anemia, iron
deficiency.

INTRODUCAO

O chumbo é um metal pesado que nao tem, até o
momento, qualquer efeito fisioldgico conhecido. No
entanto, haséculosja se conhecem os efeitos deletérios ao
organismo decorrentes da sua exposicdo ambiental. A
presenca desse metal no ambiente deve-se principalmen-
te a processos industriais, o que torna a intoxicacac por
chumbo um problema de saide ambiental parcialmente
passivel de prevencdo. As criangas sdo particularmente
susceptiveis aos efeitos tdxicos do chumbo'.

Os métodos para avalia¢do da exposigac ambiental ao
chumbo e seus efeitos toxicos no organismo humano
incluem a determinacac das concentra¢des de chumbo
(PbS) e da Zinco Protoporfirina (ZPP) no sangue. Na presen¢a
de intoxicacdo pelo chumbo, este inibe a enzima
ferroquelatase, fazendo com que no lugar do ferro junte-
se o zinco a protoporfirina IX, formando a Zinco
Protoporfirina. Outra condicdo que cursa com aumento
nos niveis de ZPP é a deficiéncia de ferro. ZPP elevado,
portanto, € muito sugestivo de sideropenia e/ouintoxicacdo
porchumbo?®. Estudos da relacao dose-resposta mostraram
que os niveis de ZPP no sangue total comegam a se elevar
a niveis de chumbo no sangue de 15-20 pg/dl.

Desde a década de 70, o conhecimento da intoxicacao
por chumbo vem aumentando substancialmente, e os
efeitos adversos ao organismo humano vém sendo identi-
ficados a niveis de PbS cada vez mais baixos. Inicialmente
considerava-se 60 pg/dl como valor maximo tolerado de
PbS. Em 1985, este nivel caiu para 25 pg/dl; em 1991
estudos epidemiologicos identificaram efeitos nocivos a
niveis tdo baixos quanto 10 pg/dl*. Em decorréncia da
diminuicdo do nivel de PbS toleravel, a ZPP que inicialmen
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te era tida como um método de triagem eficiente para
intoxicacdo por chumbo, passou a ser considerada pouco
sensivel na deteccdo de criancas com PbS inferior a 25 g/
dl. Em decorréncia disto, o PbS passou a ser recomendado
como método de escolha para uma triagem primaria.
Muitos desses recentes avancos no conhecimento ja foram
incorporados a legislacdo e a pratica dos servi¢os de satide
publica e vigilancia epidemiologica dos Estados Unidos da
América®. No entanto, em areas nas quais a intoxicacdo
por chumbo acha-se presente de forma endémico-
epidémica, com niveis elevados de PbS, o ZPP ainda se
mostra um método de triagem Util, principalmente quando
considerada a facilidade de execugdo do método.

Desde 1960, uma fundicdo primaria de chumbo,
produzindo cerca de 12.000 toneladas por ano, causou
intensa poluicdo ambiental na regido de Santo Amaro da
Purificagdo, no Recdncavo Baiano. As repercusses da
poluicdo por chumbo e cadmio sobre 0 ambiente e sobre
a saude das populacdes residentes ao seu redor foram
relatadas em véarios estudos epidemiolagicos®®. Em 1980 a
industria foi pressionada pelo orgao estadual de protecdo
ambiental a adotar uma série de medidas visando o con-
trole da poluicdo. Um decreto do Governo do Estado da
Bahia', datado de outubro de 1980, determinou, dentre
outras, a adogdo imediata pela empresa da sequinte me-
dida: “constituigdo dos meiosindispensaveis a relocalizacdo
da populagdo situada num raio de 500m da fahrica”.

0O presente trabalho foi realizado com o objetivo de
determinar os niveis de ZPP no sangue de criancas residen-
tes na periferia de uma fundicéo priméria de chumbo,
localizada em Santo Amaro da Purificacdo, em comparagdo
com uma populagdo de criancas de uma creche de Salva-
dor, Bahia.

MATERIAL E METODOS

Em Santo Amaro, realizou-se um estudo de corte trans-
versal, sendo examinadas todas as 101 criancas de um a
cinco anos de idade residentes a menos de 500 metros de
uma fundicao primaria de chumbo. Maiores detalhes so-
bre os procedimentos metodoldgicos adotados neste
estudo e sobre o histérico da intoxicacdo por chumbo em
criancas de Santo Amaro podem ser encontrados em
outras publicacdes®™”.

Uma amostra aleatdria estratificada de 98 criangas, de
idade semelhante as da area exposta, foi tomada da
creche Mansdo do Caminho, freqlientada pela populacéo
carente de Salvador. A coleta de dados em Santo Amaro
realizou-se em fevereiro de 1992 e, em Salvador, em
agosto de 1993.

Uma amostra de sangue foi retirada de cada crianca
através de puncdo digital e coletada em tubos
heparinizados. As concentracdes de ZPP foram determina-
dasem sangue fresco, com um hematofluorimetro, mode-
lo 206, produzido pela "AVIV BJOMEDICAL INCOR-
PORATED", seguindo-se as instrucdes do fabricante. O
hematécrito foi determinado em um microcentrifugador
marca “IEC DAMON". Anemia foi definida por um
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hematocrito < 32%.

As distribuicoes dos valores de ZPP eram bastante
assimétricas e justificaram o uso da média geomeétrica(G)
e respectivo desvio padrao(DPG). A analise estatistica foi
realizada através dos testes estatisticos do qui-quadrado,
teste exato de Fisher e testes "t” para amostras
independentes'’.

RESULTADOS

A Tabela T mostra que, adotando-se os critérios reco-
mendados pelo CDC 4, apenas 3% das criangas de Santo
Amaro apresentam valores “normais” (< 30 ng/dl) de ZPP
enquanto que em Salvador 60,2% da populacéo estudada
estava dentro da faixa de normalidade. Essa diferenga foi
altamente significante do ponto de vista estatistico (X? =
72, 67; P< 0,000001). Valores “extremamente elevados”
de ZPP estavam presentes em 8% das criancas de Santo
Amaro e em 0% (nenhuma) das criancas de Salvador. Esta
comparacao também revelou diferenca estatistica alta-
mente significante (P= 0,0067).

Uma crianca de dois anos de idade, residente em Santo
Amaro, foi excluida da analise por apresentar um valor
anémala de ZPP (789 ug/dl). Um més apds, esta crianca
apresentava ZPP = 715ug/dl, hematocrito = 21%, PbS = 41
ug/dl e ferritina sérica = 4 ng/ml.

Amédia geométricade ZPP em crian¢as de Santo Amaro
foi de 65,5 pg/dl (DPG = 1,7) e de 31pg/dl (DPG = 1,6) em
criancas de Salvador (t,. = 10,49; P< 0,0005). A média
aritmética e respectivo desvio padrdo de ZPP em Santo
Amaro foi de 75,3 £ 44,7 (mediana = 63 e amplitude de
variagdo = 19 - 275) ug/dl e, em Salvador, foi de 35,5 £ 22,4
{mediana = 26 e amplitude de variacdo = 11 - 132) ug/dl.

A anemia estava presente em 35% das criancas de
Santo Amaro e em 25,5% das criancas de Salvador (Tabela

TaBeLa 1
Niveis de zinco protoporfirina (ZPP) no
sangue de criancas de Santo Amaro da
Purificacao e de Salvador, BA, 1992-1993

ZPP Santo Amaro | Salvador

n % n %
Normal® 3 3,0 59 | 60,2
{<30ug/dl)
Minimamente elevado 53 53,0 30 | 30,6

(30 - 66pg/dl)
Moderadamente elevado 36 36,0 9 9,2
(67 - 155ug/dl)

Extremamente elevado™ 8 8,0 0 0,0
(>156pg/dl)

Total 100 | 100,0 98 [100,0

# Normal x samatona dos outros trés niveis, Santc Amaro versus Salvador: X'
= ¥2,67, P=0,000001

**  Extremamente elevado x somatdrio dos outros trés niveis, Santo Amaro versus
Salvador: Teste exatc de Fisher, P = 0,0067.
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2). Entretanto, essa comparacaondo apresentou diferenca
estatisticamentessignificante (X*'=2,11; P>0,45). Em Santo
Amaro, as 35 criancas anémicas apresentaram média
geométrica de ZPP igual a 72,2 ug/dl (DPG = 1,7). Entre as
65 criancas nao anémicas, essa média foi de 61,2 ug/d|
(DPG = 1,6). Em 98 criancas de Salvador, as 25 criancas
anémicas apresentaram media geométrica de ZPP igual a
35,9 ug/dl (DPG = 1,8). Entre as 73 ndo anémicas, essa
média foi de 29,6 ug/dl (DPG = 1,6).

A Tabela 2 ainda revela que os niveis de ZPP e a
prevaléncia de anemia ndo apresentam uma relacdo dose-

TABELA 2
Prevaléncia (%) de anemia segundo niveis
de zinco protoporfirina (ZPP) no sangue
em criancas de Santo Amaro da Purificacao
e de Salvador, BA, 1992-1993

INTOXICACAQ PELO CHUMBO: ZINCO PROTOPORFIRINA NO SANGUE DE CRIANCAS

resposta clara e consistente, em criancas de Santo Amaro.
Entretanto, entre as criancas de Salvador, a prevaléncia de
anemia tendeu a se elevar proporcionalmente ao aumen-
to nos trés niveis de ZPP.

A Tabela 3 mostra que, em todos os grupos etarios, as
médias de ZPP foram mais elevadas em criancas de Santo
Amaro do que nas de Salvador. Os niveis de ZPP tenderam
a diminuir com a idade em ambos os grupos, sendo este
fendémeno mais evidente nas criancas da creche. Criancas
de um ano apresentaram as médias mais elevadas de ZPP,
bem como as mais elevadas prevaléncias de anemia. Em
Santo Amaro, 0s niveis médios de ZPP permaneceram
elevados mesmo nas faixas etarias de quatro e cinco anos.

DISCUSSAO

A populacdo de Santo Amaro da Purificacdo, em espe-
cial suas criancas e os trabalhadores da fundicdo, vem
apresentando alto grau de exposicdo a metais pesados,
como chumbo e cadmio. Em dezembro de 1993 a fundicao
encerrou definitivamente suas atividades industriais em
Santo Amaro. Esta empresa deixou um legado gue inclui
230 desempregados, varios trabalhadores e outros mora-
dores da cidade intoxicados, e contaminou 0 ambiente
com 500.000 toneladas de escéria contendo 2-3% de
chumbo e 500 toneladas de cadmio. A contaminacao da
populacdo infantil, expressa pelas dosagens de ZPP,
manteve-se em nivel permanentemente elevado durante,
pelo menos, o periodo de 1980 a 1992, em que foi
monitorada através de estudos epidemiologicos®.

Estudos anteriores, realizados em 1980>'* e em 19857,
em criancas de Santo Amaro, também nao encontraram
evidéncias de associacdo estatistica marcantes entre os

Anemia é um achado laboratorial freqliente emcriancas
com quadro dinico plenamente instalado de intoxicagao
porchumbo®. Entretanto, em estudos de base populacional
em areas poluidas, nem sempre os niveis de hemoglobina/

hematécrito apresentam

correlacdonegativa, esta-

ZPP Santo Amaro Salvador

N Anemia N Anemia

n % n %
Normal 3 0 0,0 59 12 1203
(<30pg/dl)
Minimamente 53 20 38,5 30 8 26,7
elevado
(30 - 66ug/dl)
Moderadamente | 36 1 30,6 9 5 56,6
elevado
(67 - 155ug/dl)
Extremamente 8 4 50,0 0 0 0,0 gt :
2 laEdS niveis de ZPP e anemia.
(>156pg/dl)
Total J 100 | 35 35,09 | 98 | 25 25,59
ab- %21 = 2,11; P>0,45
TABELA 3

Média geométrica (G) e respectivo desvio padrdo (DPG)
dos niveis de zinco protoporfirina (ZPP, em (igldl) e prevaléncia (%)
de Anemia segundo idade (anos) em criancas de Santo Amaro
e de Salvador, BA, 1992-1993

tisticamente significante,
com os niveis de chumbo
no sangue. Ndo se pode
assegurar gue O excesso
de 10 pontos percentuais

naprevalénciadeanemia

idade Santo Amaro Salvador A
em criancas de Santo
ZPP Anemia ZPP Anemia Pa,b Amaro (35,5%) em re-
n Ga DPG n Gb DPG lagdo as de Salvador
(25,5%) foi exclusivamen-
1 18 87.4 1,7 55,6 18 50,8 1.5 50,0 < 0,005 te devido a exposicao ao
2 18 65,8 1,6 33,3 19 49,1 1,6 15,8 < 0,10 chumbo. Faltam infor-
3 14 | 515 | 4Bl 298 143 237 | 1,3 | 23,1 | <00005  Macdes sobre outras po-
4 3 | a7 | we|'dee | =] e | 13 | 368 | <0000y . 2SEESHUS demnami
¢ nessas populagdes, tais
24 | 581 | 7 | SEE22Iem | 13 | MBE | £0005" ot el it de farmn
Total | 100 | 655 | 1,7 | 350 | 98 | 310 | 16 | 25,5 |<o,ooos no organismo, estado
nutricional, parasitoses




intestinais etc.

Em paises centrais, comumente é assumido que a
deficiéncia de ferro precede a intoxicagdo pelo chumbo,
no tempo. Considerando-se os altos niveis de con-
taminacao ambiental por chumbo em Santo Amaro, é
razoavel assumir que essas criangas vem sendo expostas
a doses macicas de chumbo desde os primeiros dias 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 &s mudancas relacionadas ao
crescimento (deficiéncia “fisiologica”). Se os efeitos tdxi-
cos do chumbo sobre a sintese do heme, em particular a
inibicdo da ferroquelatase, ocorrem antes do estabe-
lecimento da deficiéncia de ferro, as concentracdes de
ferro sérico podem aumentar™, A falta de informacéo
sobre a seqliéncia no tempo desses diversos eventos
(anemia, exposi¢do ao chumbo, deficiéncia de ferro,
ZPP, etc) torna dificil a interpretagdo da causalidade da
anemia e de suas possiveis interacdes.
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Articulo original

Control prenatal: evaluacion de los requisitos basicos
recomendados para disminuir el dano perinatal

Dres. CARLOS GRANDI* y PEDRO DE SARASQUETA**

RESUMEN

Introduccidn. El control prenatal (CP) debe cumplir, segun reco-
mendaciones de organismos oficiales de salud, con los requisitos
basicos de ser precoz, (12 consulta en el 1% trimestre), periédico,
completo (minimo 5 controles) y de cobertura global. El objetivo del
estudio fue analizar la relacion entre estos requisitos e indicadores
deriesgo biologico-social y de dafo perinatal, ademas de sus tenden-
cias historicas, en la Maternidad Sarda de Buenos Aires.

Poblacion. 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. Diseno observacional analitico. Variables
independientes: ausencia del control prenatal, edad gestacional ala
1 consulta y nGmero de consultas prenatales. Factores de riesgo
biolégico-sociales: diabetes, preeclampsia, hemorragia del tercer
trimestre, nivel educacional y nimero de gestas previas, Factores de
dafio 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=0,01), MF (p=0,001) y MN (p=0,370). La
mediana del numero de controles prenatales fue baja (5,2-8), siendo
menor en los grupos con dafio perinatal. La EG a la 17 consulta fue
tardia (24 + 8 semanas), sin relacion con los factores de riesgo o de
dano. Las diferenciassegun nivel educacional no fueron clinicamente
relevantes. El comienzo del CP fue mas tardio en las multigestas.

Conclusiones. El CP, tal como se realiza actualmente, presenta
graves deficiencias a partir de fallas estructurales en la cobertura,
precocidad y periodicidad. Se sugiere la revisién y el andlisis de estos
magros resultados a través del disefo de estudios con participacién
de las embarazadas y profesionales de la salud, con el objeto de
mejorar la salud materno-infantil.

Palabras clave: control prenatal, factores de riesgo, atencion pri-
maria, salud materno-infantil.

SUMMARY

Introduction. Following the recommendations of official health
organizations, prenatal care (PC) must start early in pregnancy, be
regular, thorough and of global coverage. The aim of our study was
toanalyse the relationship between these requeriments, the biologi-
cal-social risk factors and perinatal outcomes. The secular trends of
the absence of PC and of gestational age (GA) at the first antenatal
visit were also studied,

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

Material & methods. The study design was observational-ana-
Iytical. The dependent variables studied were: absence of PC, GA at
first prenatal visit and total number of prenatal visits. Biological-
social risk factors were: diabetes, preeclampsia, third trimester hem-

* Sector Epidemiologia Perinatal, Hospital Materno Infantil “Raman Sarda”.

**  Areade Terapia Intensiva Neonatal, Hospital “Dr.J.P. Garrahan”, Buenos
Aires, Argentina.

Correspondencia: Dr. C. Grandi. Cabello 3150 /1425), Buenos Aires, Argentina,
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orrhage, number of previous gestations and 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 IUGR (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 poor perinatal outcome. GA on the first prenatal visit was
advanced (24 + 8 weeks), and was notrelated to risk or poor perinatal
outcome factors. Differences in educational backgrounds were not
relevant. PC started later in multigravidas.

Conclusions. Current PC shows serious deficiencies due to insuf-
ficient coverage, late onset and low frequency. Further revision and
analysis of these unsatisfactory results are suggested. Study designs
elaborated jointly by health care providers and pregnant women are
recommended to improve maternal-infant health.

Key words: prenatal care, risk factors, primary care, maternal-infant
health.

INTRODUCCION

Las embarazadas corresponden anualmente al 2-5%
de la poblacién y constituyen un grupo facilmente
reconocible y de gran vulnerabilidad.

Los resultados perinatales muestran en nuestro pais
tasasrelativamente elevadas de mortalidad fetal y neonatal
que han permanecido sin cambio en la ultima década.'?
Estos resultados desfavorables son mas marcados en la
poblacion empobrecidaysin seguridad social que se atien-
de en |os hospitales publicos, asi como en las provincias y
areas con mayor indice de pobreza. '

Existen evidencias, por estudios realizados en algunas
instituciones con elevado nimero de partos de la Capital
Federal y el conurbano,?* de que una fraccion 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 impresién de que el control de las emba-
razadas, considerado globalmente, no cumple con los
requisitos bdsicos recomendados por diversos organismos
oficiales de salud:>® precoz (1° visita en el primer trimes-
tre), periodico (minimo 5 controles para los embarazos de
bajo riesgo), completo y cobertura global.

El presente trabajo tiene como objetivo analizar la
relacion entre la ausencia del control prenatal (CP), nume-
ro de controles prenatales y edad gestacional (EG) a la 12
consulta con el retardo del crecimiento intrauterino (RCIU),
mortalidad fetal (MF), mortalidad neonatal precoz (MNP)
ynumero de gestas previas en la Maternidad Ramon Sarda
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de Buenos Aires entre 1988y 1994, a fin de que, a partir de
los prohlemas detectados, puedan disefarse acciones
correctivas que mejoren los desfavorables resultados ob-
servados en nuestro pais.

También se analizé el nivel de educacidn y las tenden-
cias historicas de la ausencia del CP y de la EG a la 1
consulta.

Poblacion

La unidad de analisis fue el total de registros de la
madre y su hijo ingresados en el Sistema Informdtico
Perinatal (SIP, versidon Agustina 5.5; CLAP/OPS/OMS)™ " del
H.M.I. R. Sarda entre 1988 y 1994 (7 afios; n=41.754). Para
evitar el sesgo de la duracion 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 tamano muestral definitivo fue de 28.346
registros.

MATERIAL Y METODOS

El disefio fue observacional analitico.

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 nimero de consultas prenatales,
respectivamente.

Se estudio la relacion existente entre las variables
antesdescriptas del control prenatal con ciertosindicadores
de riesgo bioldgico o social de la gesta como diabetes,
preeclampsia, hemorragia del tercer trimestre, el nivel
educacional de la gestante al momento del parto y el
numero de gestas previas, asi como la relacién con el RCIU
(PN < 2.500 g y EG 2> 37 semanas), mortalidad fetal y
mortalidad neonatal precoz (0-7 dias).

El registro de las variables del control prenatal incluyo
los datos recolectados en el SIP, tanto si el control se habia
realizado en la Maternidad Sarda como en otra institucion.

Elaboracion estadistica: para la comparacidén de dos
medias independientes se utilizo la prueba de ty para la
comparacion de medianas la prueba de la mediana (a =
0,05). Para la contrastacion de properciones la prueba de
Chi? y el cdlculo del Odds Ratio (OR) con su intervalo de
confianza y con un nivel de significacidn del 95%. Debido
a que los tamafios muestrales diferian, se practicd la
prueba F'" para la igualdad de varianzas antes de realizar
la prueba t.

Para la comparacién de tres medias o mas se utilizo la
prueba de ANOVA de 1 viay para el analisis de tendencias
la prueba de Chi? para tendencias lineal, ambas con un a
=0,05."

Para su calculo se emplearon los programas EPI-INFO
(version 5.0, Stone Mountain, GA, USD Inc, 1990) y Statistica
for Windows (version 5.1, Tulsa, OK, USA, 1995).

RESULTADOS
1. Ausencia de control prenatal (Tablas 1y 2).
Se comprobo una elevada frecuencia de ausencia del
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control prenatal (20,8%), aunque se observo 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 poblacidon general
sin patologias.

La diabetes fue la tnica entidad nosolégica que de-
mostré menor ausencia del CP (16,1%, p=0,00001) mien-
tras que la preeclampsia no mostro diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,619), probablemen-
te atribuible al sesgo que produce la internacién e inte-
rrupcion electiva de los embarazos.

2. Numero de consultas prenatales (Tabla 3).

Pudo observarse que la mediana del nimero de con-
sultas fue el minimo recomendado (5; intervalo intercuartil
2-8) y sin relacion con la presencia o ausencia de alguna
patologia. Asimismo se detectd que la hemorragia del 3
trimestre, el RCIU y la mortalidad fetal tuvieron menor
nimero de consultas durante la gesta (p=0,000), mientras
que la MNP no mostré diferencias (p=547).

La diabetes y la preeclampsia mostraron un leve incre-
mento en relacion a la poblacién general sin patologias
(p=0,000).

3. Edad gestacional a la primera consulta (Tablas 4y 5).
Se comprobd una tardia edad gestacional a la primera
consulta, cuya media (x= 24 + 8 semanas) se ubico hacia e
final del 2° trimestre y siendo estable en todo el periodo
analizado (F= 0,0732, NS).

No hubo diferencias al analizar la EG a la 1? consulta
segun los diferentes factores de riesgo o de dafio perinatal.

Aungue se observo una tendencia a una primera con-
sulta méas precoz a mejor nivel educacional en la poblacion
general (p< 0,0005) y en alguna de las condiciones de
riesgo (diabetes p=0,599) y dafo (MF p> 0,05), estas
diferencias no fueron clinicamente relevantes.

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

TagLa 1
Tendencias histéricas: ausencia
de cantrol prenatal
(E.G. 38-41 semanas; Sarda 1988-1994)

Total de madres N° consultas = 0

para calculo (n)
Afio 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? para tendencia lineal: 171,83 {p= 0,000001)
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aunque estadisticamente nosignificativo (OR 1,95, 1C95%
0,73-5,50).

En la Tabla 6 se puede ohservar que el comienzo del
control prenatal fue ligeramente mas tardio en las
multigestas (F= 11,6, p <0,001) controlando para la dura-
cion de la gestacion.

0S REQUISITOS BASICOS RECOMENDADQS PARA DISMINUIR EL DANO PERINATAL

TABLA 2
Ausencia de control prenatal segun factores
de riesgo e indicadores de dano perinatal
(E.G. 38-41 semanas; Sarda 1988-1994)

Poblacion n (%) N° consultas = 0]  Chi*#
n | % | @
General 28.346 5896 20,8
General sin patologias | 17,531 (61,8) | 3.611 205
Diabetes 1.637 (5,8) 264 16,1 18,55
(0,000165)
Preeclampsia 1131 (3,9 226 19,9 0,25
(0,6196)
Hemorragia 3er. 159 | (0,56) 46 289 6,67
trimestre (0,0097)
RCIU* 757 (2,7) 183 241 5,65
(0,0175)
Muerte fetal 123§ (0,43) 40 325 10,58
(0,0011)
Mortalidad neonatal 68 | (0,23) 17 25 0,80
precoz (0,3704)

# Se adopto como comparacién a la poblacién general sin patologias.

* RCIU: retardo del crecimiento intrauterine.

TaBLA 3
Nuamero de consultas prenatales segtin
factores de riesgo y de dafio perinatales
(E.G. 38-41 semanas; Sarda 1988-1994)

Poblacion N° consultas prenatales| Prueba
de la
Mediana mediana #
n (cuartil inf. y superior) (p)

General 28.346 5 (2-8)

General sin patologias 22.685 5 (2-8)

General con alguna patologia| 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 4 (0-6) 399
(0,000)

Mortalidad fetal 121 2 (0-9) 04
(0,000)

Mortalidad neonatal 66 5 (0-9) 66

precoz {0,057)

# Se adoptd como comparacion a la poblacion general sin patologias.

* RCIU: retardo del crecimiento intrauterino.,

DISCUSION

El SIP implementado en |la Maternidad Sarda de Bue-
nos Aires desde 1988 se ha constituido en un instrumento
de gran importancia para el diagndstico de la situacion
perinatal, asi como para evaluar la calidad de las acciones
de salud y la eficiencia.

Este estudio demostré que, tal como se realiza al
presente, el control prenatal presenta graves deficiencias.
La primerade ellas comprueba que una fracciéon importan-
te de las embarazadas nunca controla su gesta y aunque
esta proporcion ha descendido en los dltimos afos, la
frecuencia actual de ausencia del control continta siendo
muy elevada.

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

Estas tendencias generales del control prenatal inade-
cuado significan fallas impartantes en la precocidad, la
periodicidad y la cobertura requeridas para su eficiencia
por los organismos de salud nacionales e internacionales.
Ademas, una importante limitacion que presentan estos
requisitos bdsicos es que no incluyen los componentes del
control prenatal, ya que:"

a) Algun CPvs. sin CPes una medida muy imprecisa
por su gran variabilidad.

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

¢) Mesotrimestre de la 12 visita prenatal: no infor-
ma sobre la continuidad ni sobre la calidad del cuidado
recibido.

Ademas se comprobéd que en presencia de dafio peri-
natal el nimero de controles era menor o igual que el
observado en la poblacién general y sin patologia.

De los indicadores de dafio seleccionados, las diferen-
cias halladas en las MNPno alcanzaron significacion estadis-
tica por el pequefo tamarnio muestral y la inclusion en el
andlisis de las malformaciones congénitas incompatibles.

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

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

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

En primer lugar deberian disefiarse estudlos con parti-
cipacion de las embarazadas como receptoras y deman-
dantes del control prenatal a través de encuestas que
analizaran las razones de estas fallas."s

Factores tales como la pobreza, |a distancia parallegar
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alasinstituciones, lastareas de la madre, lafaltade turnos
de atenciony la probable despersonalizacion de la asisten-
cia, entre otros, pueden limitar la accesibilidad al control,
a una cobertura precoz y a una asistencia periodica de
calidad adecuada.'s'®

TasLa 4
Tendencias histdricas:
1er control en el 1er trimestre y edad
gestacional a la primera consulta
(E.G. 38-41 semanas; Sardi 1988-1994)
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Es probable, ademas, que estos estudios desafien en
sus resultados la modalidad actual de organizacion de la
atencion de las embarazadas fundada en la demanda
espontanea hospitalaria y generen la necesidad de orga-
nizarlaatravésde la atencion primaria cerca del domicilio,
con programas de captacion que permitan una cobertura
universal.

Desde esta base operativa que garantice el acceso
universal y la captacién precoz de la embarazada proba-
blemente sera necesario construir instrumentos de con-
trol de la gesta que generen acciones diferenciadas seguin
precisos factores de riesgo bioldgicos y sociales con accio-

Total de 1er. control E.G. 1 consulta
Ao ma:lresl p:ra primer trimestre (semanas)* TABLA 6
= c: . % % DS - Edad gestacional a la primera consulta
‘a P ” - -
segun n° de gestaciones previas
1988 2677 84 24 ? 3 (E-G. 38'41 Semanas,' Sardé, 1988'1994)
1989 2.863 11,6 23,4 8.3
1990 2.851 9,7 24,5 9 Gestas previas E.G. 1° consulta (semanas)
1991 3.964 12,9 25 9 = % S
1992 3.399 8.4 24,6 7.8 _ .
1993 3.116 20,6 23,6 9,1 0 4.724 24 8,5
1994 3.970 16,6 235 8,7 1.4 9.998 24,1 8.6
1998-1994 22.540 12,8 24 8 s 5 1547 251 8.2
& Madres con 1 control 0 mas.
* ANOVA (1 Via): F=0,0732 (NS) ANOVA (1 via): F= 11,6 (p< 0,001)
TABLA 5

Edad gestacional a la primera consulta segun factores de riesgo e indicadores
de daro perinatal a diferente nivel de educacion
(E.G. 38-41 semanas: Sarda, 1988-1994)

E.G. 1° cansulta (semanas)

7l7\]iiun';l~de educacion - o
Total Primaria Inc. Secund. comp.
Poblacion (< 6 anos) (12 anos)
X DS X DS X DS

General 24 8 2541 8,3 23,2 8,9
(p<0,0005)

General sin patologias 23,4 8,6 241 7.8 22,6 8,7
(p=0,1678)

Diabetes 23 8 23,6 7.4 20,9 8,1
(p=10,5998) |

Preeclampsia 23,8 8,7 23,8 8,8 | 23,2 83
(p> 0,05)

Hemorragia del 3er 22.7 9 19 8,7 25,7 9,3

trimestre (p>0,05)

RCIU 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 15 117
(p> 0,05)
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nes y programas especificos para este fin (por ejemplo:
embarazadas adolescentes, soporte nutricional).’*?

Del mismo modo, los agentes que brindan este control
pueden tener, sequn la complejidad de las acciones reque-
ridas, distintos perfiles profesionales pudiendo organizar-
se los programas con participacion de obstetras, médicos
generales 0 médicos obstetras de acuerdo a las areas y el
recurso humano existente.

Parael logro de estos fines que contribuiran a mejorar
los resultados perinatales, en especial para la poblacion
empobrecida y sin seguridad social, se requiere del rol del
Estado en su sostén econdmico y su caracter normativo,
con el objetivo de mejorar la salud materno-infantil.

CONCLUSIONES

Se observd una elevada frecuencia (20%) de ausencia
de control prenatal, con una tendencia decreciente en el
periodo estudiado.

Hubo una mayor frecuencia de falta de CP en presencia
de hemorragia del 3* trimestre, RCIU, MF y MNP.

El nimero de consultas prenatales estuvo en el limite
inferior de las recomendaciones,® siendo menor en las
casos de RCIU y MF y sin diferencias en los casos de MNP.

La EG a la 12 consulta se ubico al final del 2° trimestre,
permaneciendo estable a través de todo el periodo anali-
zado (7 anos) y sin diferencias clinicamente relevantes
segun factores de riesgo biologicos, sociales y de dafio
perinatales.

El comienzo del CP fue mas tardio en las multigestas.

Se sugiere la revision critica del control prenatal a
través de estudios que contemplen la participacion de
mujeres en edad fértil y agentes sanitarios, con acciones
diferenciadas segun factores de riesgo bioldgicos y socia-
les. 1
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Edad de cumplimiento de pautas de desarrollo
en niRos argentinos sanos menores de seis anos

Dres. HORACIO LEJARRAGA*, SARA KRUPITZKY*, DIANA KELMANSKY**, ELENA MARTINEZ*¥,
ANA BIANCO**, MARIA C. PASCUCCI*, FABIAN TIBALDI** y NOEL CAMERON***

RESUMEN

En la Argentina no hay informacidn sobre la media y la variacion
individual de |a edad en que los nifios sanos de nuestro pais alcanzan
determinadas pautas del desarrolla. Sobre estas bases se llevo a cabo
el Programa Colaborativo Nacional de Evaluacion del Desarrollo en
Nifios Menores de Seis Afios. En el marco de este estudio transversal,
se obtuvo una muestra nacional y geograficamente proporcional de
3.573 nifas y nifios sanos menores de seis afios, Los nifos fueron
evaluados por 129 pediatras previamente entrenados y de acuerdo a
un instructivo narmatizado.

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

El grupo de pautas estudiadas representa: 1) una contribucion al
bagaje instrumental del pediatra en su tarea cotidiana de vigilancia
de desarrollo del nifio, en un area de la pediatria poco investigada y
ensefaday 2) una informacion de base, inédita hasta el presente, de
utilidad en estudios epidemiologicos.

Palabras clave: Desarrollo psicomotor, pesquisa, regresion logistica,
centilos.

SUMMARY

In Argentina there is no infermation on age of attainment of
developmental milestanes. The National Collaborating Pragram on
development of children aged 0-6 years was carried out with the help
of 129 pediatricians. On a final sample of 3.573 healthy, normal
children, lagistic regression was applied in order to estimate selected
centiles (25th, 50th, 75th, and 90th), together with their respective
intervals, of the age of attainment of 78 developmental item. The
item belonged to the following areas: personal-social (18 item), fine
motor (19), language (18), and gross motor (23).
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The obtained 50th centile for each of the 43 comparable item
was compared to those obtained in previously standardized tests:
DDST, Denver I, 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 pediatricians in their
daily practice for surveillance of development, and as a baseline
information for epidemiological studies on development in our
country.

Key words: Development, logistic regression, psychomotor
development, centiles.

INTRODUCCION

La evaluacién del desarrollo psicomotor del nifio en los
primeros afos de vida forma parte esencial del sequimiento
pediatrico en atencion primaria. Esta evaluacion puede ha-
cerse de diversas maneras, ya sea con pruebas diagnésticas,
como la de Bayley' o la de Gessell,? con pruebas de pesquisa
como la de Denver® o, simplemente, con la bisqueda del
cumplimiento de ciertas pautas de desarrollo insertadas
dentro del examen pediatrico del control en salud. Estas dos
Ultimas alternativas son la mas usadas en la clinica pediatrica.
Sin embargo, en Argentina no disponemos de informacion
sohre la edad en que se cumplen esas pautas de desarrolloen
la poblacién local. Los pediatras que habitualmente evaltan
el desarrollo del nifio menor de seis afios deben hacerlo con
valores de referencia de origen extranjero.

En el pais contamos con trabajos pioneros, de caracter
docente, sobre los cuales se iniciaron muchos pediatras’ y,
en fo que se refiere a trabajos realizados en muestras de una
poblacién determinada, hemos encontrado varios estudios
sobre desarrollo. En uno de ellos, realizado en 1972, se
evalué el cociente intelectual (Prueba de Terman-Merrill)
en nifiosde 4 a 12 afos en una muestra representativa de la
ciudad de La Plata.” En otro estudio, realizado en 319 nifios
asistentes a tres hospitales plblicos del area metropolitana,
se evalud el porcentaje de individuos que fracasaban en el
cumplimiento de la escala de origen chileno.® En 1983 v,
recientemente, en 1995, se llevaron a cabo dos estudios
dirigidos también a evaluar la proporcion de nifios que
fracasaban o aprobaban la prueba de Denver’ o la escala de
origen chileno,® 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 llevé a cabo
un Programa Colaborativo Nacional de Evaluacion del De-
sarrollo en una muestra nacional de 3.573 nifos sanos
menores de seis afios. En una publicacion previa’ se detalla
la organizacion general del programa, la respuestas de los
pediatras al entrenamiento y las caracteristicas y
representatividad de la muestra sobre la cual se trabajo.
En el presente articulo se describen: 1) los métodos
usados para la estimacion de las edades en que los nifios
sanos de nuestro pais cumplen una serie de pautas de
desarrollo; 2) los centilos seleccionados de esas edades, que
son de utilidad en la evaluacién pediatrica y 3) la compara-
cién de los resultados obtenidos con aquéllos descriptos en
las pruebas usadas mas cominmente en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS
Organizacion del trabajo

La organizacion general del estudic, asi como el grade
de participacion 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 publicacién previa.’

El programa incluyé la preparacion de manuales ins-
tructivos, la realizacion de un estudio piloto y talleres de
adiestramiento y normatizacion para los 129 pediatras de
todo el pais que evaluaron a 3.573 nifios de 0 a 5,99 afios en
sus consultorios pUblicos o privados. Se traté de un estudio
transversal, evaludndose en cada nifto una sola vez el
cumplimiento de las pautas correspondientes a su grupo
etario, dentro de las 229 seleccionadas y elaboradas por un
grupo de expertos. En cada nifio se evalud un promedio de
34 pautas de desarrollo. Los resultados posibles de cada
prueba fueron: “pasa la prueba”, “no pasa” o “el nifio no
colabora”.

La informacién fue recogida en forma estandarizada.
Paralograr esta estandarizacion se recurrié a tres medios: 1)
seleccion de los pediatras en base a sus antecedentes profe-
sionales e interés en el tema; 2) entrenamiento de los
pediatras en un taller de 10 horas de duracién, dirigido por
expertos en desarrollo y en educacion médica; 3) toma de
las pautas de desarrollo de acuerdo a un manual instructivo
especialmente confeccionado para ese fin. A los pediatras
se les proveyd un equipo con el instrumental necesario para
la toma de las pruebas. EI manual instructivo contenia
indicaciones precisas sobre la forma de tomar cada item,
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 nifios con enfermedad crénica, peso de nacimien-
to menor de 2.500 g, desnutricion y malformaciones. La
muestra estd compuesta por 3.573 nifios sanos, con una
distribucién geogréfica y relacién nifios/nifias y peso y
estatura promedio similar a la de la poblacion nacional del
mismo rango etario."” El 35%, 27% y 38% de la muestra
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estaba compuesto por nifios cuyas consultas habian sido
pagadas por los sectores publico, 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 pediatria del desarrollo y en las pruebas mas
usadas,’ su accesibilidad al uso por pediatras y personal de
salud noespecializado y susignificado clinico. En el momen-
10 en que se seleccionaron los ftem {(1988), atn no se habia
publicado la prueba de Denver 11" Algunas de las pruebas
o preguntas a los padres no eran estrictamente indicadores
de desarrollo (por ejemplo, si el padre jugaba con el nifio).

Estimacion de los centilos

La estimacion de los centilos fue realizada solamente en
las pautas de “caracter madurativo”. Consideramos que
una pauta es de "caracter madurativo” cuando el porcen-
taje de nifios que la cumplen aumenta a medida que
aumenta su edad. Por ejemplo, si el 35% de nifios en el
subgrupo etario de 9 a 12 meses cumple la pauta “camina
solo” esa pauta es madurativa si hay un porcentaje mayor
denifios que "caminasolo” enelsubgrupode 12a 15 meses
y un porcentaje mayor aln en el subgrupo de 15 a 18 meses
y asi sucesivamente. También hemos considerado de “ca-
racter madurativo” a las pautas en las cuales el porcentaje
es decreciente con la edad, tal como ocurre, por ejemplo,
con el reflejo de Moro.

Tratandose de un estudio transversal y, dado que se
desea estudiar la relacién entre la edad y una variable
cualitativa (el cumplimiento o no cumplimiento de una
pauta madurativa determinada), la estimacion de los centilos
de la edad de cumplimiento de cada pauta fue obtenida a
partir del ajuste de un modelo de regresion logistica,™
método que ha sido usado también por otros autores," El
modelo de regresion logistica se aplicd empleando como
Unica variable explicativa la edad decimal del nifio. Este
modelo supone que un nifo de edad x puede cumplir una
pauta determinada con una probabilidad p(x) dada por:

1
X)=——"—— (a)
p( ) e e(_—a—bx)
donde a y b son parametros desconocidos a estimar,
El modelo logistico dado en la ecuacion (a) es equi-
valente a ( )

logit(p(x)):ln1—f:(—xj=a+bx (b)

Sellama mediana de la edad de cumplimiento a la edad
a la cual el 50% de los 1ifios cumple el item, es igual a: - a
/b. La pendiente b representa la variacion del logit cuando
la edad cambia en una unidad de tiempo.

Los coeficientes del modelo (a) fueron ajustados por el
Método de Maxima Verosimilitud. Una vez ajustado el
modelo se puede estimar la edad a la cual una determinada
proporcion (p) de nifios ya cumplen la pauta en considera-
cion, mediante la ecuacion:
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1-p (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 ninos ya cumple la pauta se obtiene con la
ecuacion (c).

Con el objetivo de mejorar el ajuste, y asi disminuir los
errores de estimacion, en algunas pautas se recurrio a la
transformacion de la edad mediante una funcion mondto-
na, como por ejemplo log (edad).

El modelo estimado para una pauta puede no ser valido
fuera del rango de edades ohservadas. Por ejemplo, si el
mayor porcentaje de cumplimiente de una pauta es del
80%, no es posible estimar el centilo 90, hacerlo significa-
ria extrapolar los resultados. Teniendo en cuenta que se
decidio no hacer ninguna extrapolacion, en el caso en que
no fue posible estimar los centilos seleccionados (25°, 507,
75° y 90°), se recurrié a la estimacién del centilo mas
proxima.

Cada curva estimada fue sometida a pruebas de bondad
de ajuste para determinar si habia un ajuste suficientemen-
te bueno de los datos. En la mayoria de los casos se empled

-la prueba de Hosmer-Lemeshow y cuando ésta no pudo ser
computada, se recurrié 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 realizo
ademas una prueba condicional para evaluar si la variable
edad explica el fendmeno en estudio. Esta prueba™ compa-
ra la funcion de verosimilitud del modelo completo con la
funcion de verosimilitud del modelo con b=0en la ecuacion
(a). Cuando b=0, la edad no explica el fendmeno en obser-
vacion.

Dado que se cuenta con un tamario muestral grande, se
determind la significacion asintética (valor p) a partir de
una distribucion 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 las valores p
mayores de 0,10. En el caso de la prueba condicional, si el
valor p asociado con el estadistico Chi-cuadrado es pequefio
(p <0,05), esto indica que el parametro b (pendiente) es
estadisticamente significativo, es decir, que la edad explica
el fenémeno analizado.

Las pautas en |as que no se logré un buen ajuste de los
datos o en las que la edad no explica los resultados fueron
eliminadas del trabajo, a excepcidn del “cocleo-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
nifios cumplieron la pauta.

Ademas de los centilos, se estimaron también los inter-
valos de confianza (IC) del 95%. El ICes una medida delerror
con gque se estima el centilo. Cuanto menor es la amplitud
del IC, mas precisa es la estimacion del centilo. Hay dos
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pautas en que el limite inferior del intervalo de confianza
del centilo 25 es negativo, pero esto es solo el resultado de
un efecto matematico en dos pautas que estan presentes
desde el nacimiento.

Como estimacion del rango de edades de cumplimiento
de una pauta madurativa, se propone utilizar el intervalo
etario comprendido entre los centilos 25° y 90°.

RESULTADOS

Del total de 229 pautas evaluadas por los pediatras, se
estimaron los centilos seleccionadas (25°, 50°, 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
"caracter madurativo” (ver Material y métodos); 2) el rango
etario en el que las pautas habian sido tomadas era insufi-
ciente para estimar los centilos seleccionados; 3) no se
encontro un buen ajuste en la prueba de Hosmer-Leme-
show; 4) no se encontré una regresién significativa con Ia
edad.

La Tabla 1 muestra los centilos de la edad de cumpli-
miento de las 78 pautas, agrupadas por dreas, con sus
respectivos intervalos de confianza. El instructivo para to-
mar las pruebas, asi como el caracter de prueba o pregunta,
est detallado en una publicacién aparte.'

El numero total de pautas es de 78. La prueha de
pesquisa de desarrollo de Denver tiene 105 pautas,'” la
Denver I, 125, |la prueba de Bayley, 244," la colombiana,
120," [a de origen chileno, 75,y la preparada por el CLAP
(extraida de otras pruebas) tiene 65 pautas.”*® Debe
recordarse que la prueba de Bayley y la chilena abarcan
edades entre 0-2,5 y 0-2,0 afos respectivamente, mientras
que las otras mencionadas incluyen el rango completo de 0-
5 afios.

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

El nimero 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 nifioen 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 % mas de
pruebas que el Denver Il

En la Tabla 1 debe notarse que hay una gran variacion
en amplitud de los intervalos de confianza de los centilos.
Obsérvese por ejemplo, que la pauta ("acude al llamado del
observador”), cuyo centilo 90 es 2,35 afios, tiene un interva-
lo de confianza entre 2,12 y 2,76 arios, mientras que la
pauta “se agachayse levantasinsostén”, cuyo centilo 90 es
1,30 afios, tiene un intervalo de confianza mucho menor,
entre 1,23 a 1,41 afios.

Resulta importante saber cual es la relacion entre los
centilos estimados de las pautas seleccionadas y los centilos
referidos por otras pruebas y estimados en otras comunida-
des. A estas efectos, se comparé el centilo 50 de nuestros
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TasLa 1
Centilos de la edad (en afios) de cumplimiento de pautas de desarrollo*

AREA CENTILOS
Personal-social 25 50 75 90
1. Comunicacion 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) (0,14-0,21)
3. Actitud frente al espejo - 0,28 0,39 0,50
{0,19-0,31) (0,36-0,44) (D,44-0,65)
4. Seresiste a que le 0,27 0,39 0,55 (85) 0,68
quiten un juguete (0,22-0,31) (0,35-0,42) (0,51-0,62) (0,61-0,81)
5. luego a las 0,29 0,42 5 Q,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 simbdlico 2 1,01 1,16 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 ohservador (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) (2,65-3,086)
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 esfinteres 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 AT
(1,92-2,16) (2,20-2,38) (2,67-2,81) (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 20
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 Q,10 Q,17 0,24
(0,00-0,086) (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) (0,21-0,38)

*  Los numeros entre paréntesis debajo de los centilos representan los intervalos de confianza del 95%. Los niimeros entre paréntesis
que figuran a/ lado de algunas edades representan el centilo alternativo mas préximo al centilo de la columna respectiva. Por
ejemplo, en la pauta N° 6 (busca objeto), en lugar del centilo 25 se estimé el centilo 30: 0,51 afios.



(0,89-1,14)

(1,28-1,45)

(1,74-1,90)
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TaeLa 1 (ConTINUuACION)
AREA CENTILOS
Motricidad fina (Cont.) 25 50 75 20
22. Junta manos 0,17 0,25 0,34 0,42
(0,14-0,19) (6,23-0,27) {0,32-0,37) (0,39-0,47)
23. Pasa un cubo de 0,27 0,33 0,39 0,45
mano mirandolo (0,23-0,29) (0,31-0,35) (0,37-0,41) (0,42-0,50)
24. Prension cubito 0,39 0,45 0;51 0,58
palmar (0,36-0,41) (0,43-0,47) (0,49-0,54) (0,55-0,62)
25. Prension pinza - 0,76 0,87 0,99
superior (0,65-0,80) (0,84-0,93) (0,93-1,186)
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) {1,15-1,29) (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 1,88
(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. Dabla 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 triangulo - (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 palaaral = - = (83,3) 0,04
39. Buscaconla 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 especifico (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, Senala 2 figuras (30) 1,03 1,37 1,81 2,25

(2,13-2,42)
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TasLa 1 (ConTINUACION)
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AREA
Lenguaje (cont.) 25 50 75 90
45, Tararea en presencia 1:59 2,56 (80) 2,84
de terceros (1,06-1,74) (2,38-2,88) (2,60-3,30)
46. Nombra 2 figuras 1.27 1,727 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) (2,51-2,79) (3,52-3,76) (4,42-4,85)
52. Analogias (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. Usode?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 dia 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 cefalico 0,05 0,09 0,13 0,21
(0,04-0,07) (0,07-0,10) (0,12-0,186) (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. Posicion 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. Tripode 0,32 0,37 0,43 0,49
(0,30-0,34) (0,35-0,39) (0,41-0,45) (0,46-0,54)
62. Pasa de posicion 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
(0,46-0,50) (0,52-0,55) (0,58-0,62) (0,63-0,69)
65. Logra pararse 0,66 077 0,89 (85) 0,95
(0,62-0,69) (0,75-0,80) (0,86-0,93) (0,91-1,01)
66. Camina sujeto a muebles 0,67 0,78 0,88 0,98
(0,64-0,70) (0,75-0,80) (0,85-0,92) (0,94-1,05)
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TasLa 1 (ConTiNUACION)
AREA CENTILOS
Motricidad gruesa (cont.) Z5 50 75 390
67. Camina de la mano (30) 0,76 0,84 0,84 1,04
(0,7_2-0,80) (G,81-0,87) (0,92-0,97) (1,01-1,09)
68. Camina solo 0,95 1,03 1,13 1,25
(0,92-0,97) (1,01-1,05) (1,1G-1,16) (1,20-1,31}
69. Se agachay 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 aunasillao 1,00 1,16 1,35 1,56
sillén sin ayuda (0,94-1,05) (1,11-1,20} (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) (2,27-2,62}
73. Salta con ambos pies 1,58 1,98 2,48 (85) 2,83
(1,46-1,68) (1,90-2,06) (2,38-2,62) (2,67-3,06)
74. Se paraen un - 2,36 3,08 3,80
pie 57 (2,20-2,49) (2,97-3,21) (3,61-4,08})
75. Salto amplio 2,14 2,51 3,03 3,81
(2,05-2,23) (2,43-2,58) (2,94-3,16) (3,59-4,15)
76. Saltaen un pie (35) 3,03 3,33 3,95 4,69
(2,88-3,15) (3,21-3,44) (3,86-4,04) (4,56-4,84)
77. Camina talén (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
talén punta (3,88-4,27) (4,48-4,73) (5,18-5,39) (5,78-6,16)
TasLa 2
Numero de pautas de desarrollo cuyo centilo 50 esta adelantado (A),
retrasado (R) o es similar (=) al de otras pruebas de desarrolio*
DDST Denver Il BSID EEDP
Areas Nc/Nt [Nc A R A R = | Ne A R = |Nc A R =
Personal
Social 5/18 4 2 1 0 1 Z 2 2 0 0 2 2 0 Q
Matricidad
fina 14/19 | 11 7 3 6 4 1 4 0 1 6 4 0 2
lenguaje | 7718 | 5 2 2 1 1 2 | 2 0 o0 |2 2 0o o
Matricidad . 7
Gruesa 17/23 | 10 5 1 4 10 5 3 2 3 2 1 4 0 2
Total 43/78 | 30 16 7 7 28 12 ] 7 11 7 2 2 14 8 2 4
%o 100 53 23 23 100 43 32 25 100 64 18 18 100 57 1 29

*  DDST'3, Denver [1>'5, BSID', EEDP"?
Nc: numero de item gue pudieron ser comparados con cada una de las pruebas, divididos por area.
Nt: numero de item del presente trabajo, divididos por area.
%:; porcentaje total de pautas de desarrollo adelantadas, retrasadas o similares.
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resultados con el de las pruebas de Denver (DDST), " Denver
11,716 Escalas Bayley de Desarrollo Infantil (BSID)' y Escala de
Evaluacion del Desarrollo Psicomotor (EEDP), " calculando-
se luego el nimero de pautas (por area) cuyos centilos son
similares a los de las pruebas de comparacion (dentro del
intervalo de confianza del 95%), los que son adelantados y
los que son retrasados.

Se considera pauta similar a aquélla 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
pauta adelantada (o retrasada) a aguélla 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 la pauta se cumple a edades mas tempranas (o
mas tardias) que en la prueba comparada.

Scolamente se seleccionaron para comparacion aquellas
pautas gue fueron evaluadas usando el mismo criterio de
aprobacion que el empleado en la prueba comparada. Por
ejemplo, la pauta “salta en un pie”, en nuestro trabajo, se
aprueba si el nifio salta tres veces consecutivas, mientras
queenelDenverllse apruebasisalta dosveces. En este caso,
ambas pautas no fueron comparadas. En loscasosen queen
nuestro trabajo (o en la prueba de comparacion) no se
disponia exactamente del centilo 50° (sino del 55° o el 45°),
el centilo usado para comparacién fue el 75°,

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

Pudieron ser comparadas 43 pautas, sobre un total
disponible de 78. Desafortunadamente, en algunas areas
pudieron compararse escaso numero de pautas, tales como
en el drea personal-social y lenguaje. Tomando en cuenta
los resultados globales agrupando todas las areas, no se
observa una tendencia evidente o sistemética de adelanto
o retraso de nuestros resuitados, con respecto a las pruebas
de comparacion.

Enrelacion ala prueba de Denver I, sobre un total de 28
pautas comparadas, hay un 42,9% de pautas adelantadas,
un 32,1% de pautas retrasadas y un 25% de coincidencias.
El mayor nlmero de pautas retrasadas lo hemos encontra-
do en relacion a esta prueba.

Con respecto al area personal-social, los resultados
difieren de acuerdo a la prueba empleada en la compara-
cion; por ejemplo, la pauta “sonrisa social” se cumple a
edad similar al DDST y Denver II, mientras que se encuentra
adelantada con respecto a las escalas de Bayley y a la
chilena.

En al area motricidad fina, las pautas retrasadas corres-
pondieron a aguéllas cumplidas preferentemente en los
primeros meses de vida y en relacion al Denver Il 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
“presion clbito-palmar”, “garabatea”, “torre de cuatro
cubos”, “dibuja una persena”, etc).

Del analisis de las pautas de lenguaje, observamos que
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en algunas de ellas que se cumplen antes del ano (como
“silabeo da, da, da...” y “pa-pa, ma-ma no especifico”) los
resultados son similares al Denver Il y adelantados a las
escalas chilena y de Bayley respectivamente. Las pautas que
se cumplen a edades posteriores al ano no demuestran una
tendencia uniforme, ya que algunas se cumplen mas
tempranamente (como "comprende preposiciones”, “ana-
logias opuestas”) y otras se cumplen en nuestro estudio a
edades mas tardias (como “frase [sustantivo-verbo]” y "re-
conoce tres colores”).

El area de motricidad gruesa presenta el mayor naimero
de pautas que pudieran ser comparadas (17 de un total de
23 pautas disponibles). Analizando dentro de esta area,
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 mas tardiamente (como
"caminasujeto a muebles”, “caminadelamano” y “camina
solo”) no se observan diferencias sustanciales. En esta area,
disponemos de un nimero apreciable de pautas adelanta-
das; algunas se cumplen en los primeros meses de vida
(como “sostén cefalico” y "tripode) y la mayoria son corres-
pondientes a edades posteriores al aho de vida (como
"patea pelota”, “lanza pelota”, “se para en un pie”, "salto
amplio” vy "camina talon-punta”).

DISCUSION

Los centilos estimados en el presente trabajo se refieren
a una muestra de caracter nacional, de nifios sanos, que
concurren a consultorios publicos o privados de nuestro
pais. Desde el punto de vista social, descripto en detalle en
un trabajo previo,® la muestra estd sesgada hacia niveles
educacionales maternos medios y altos con respecto a la
poblacion nacional. No contamos con estudios previos so-
bre las tendencias centrales y la variacion individual de la
edad de cumplimiento de pautas de desarrollo en nifios de
nuestro pais, pero los datos obtenidos pueden ser compa-
rados con los resultados descriptos en otros estudios de
arigen extranjero.

Conrespecto a los estudios previos realizados en Argen-
tina, no nos fue posible realizar comparaciones, dado que
en ellos se describen los resultados de la aprobacién o
fracaso de toda la prueba de origen chileno o del DDST,
aplicados a muestras de nifios asistentes a hospitales metro-
politanos,®® pero no se calcularon edades de cumplimiento
de cada pauta. No obstante, es importante saber que en
uno de estos estudios® hubo un 16% de nifios locales gue se
encontraron por debajo de 1 DE de esa norma y un 2%
debajo de 2 DE, que son porcentajes semejantes a lo
tedricamente esperado: 15,9%y 2,3%, respectivamente. En
un estudio realizado en el Hospital “Dr. R. Gutiérrez"”,” que
no fue publicado, se aplico la prueba de Denver sobre 500
ninos de 0 a 6 afios, entre 1980y 1983, hallandose luego de
la primera prueba, 44 nifios sospechosos (8,8%).

Las diferencias encontradas entre el centilo 50 de nues-
tro trabajo y las pruebas usadas para comparacion no son
sisternaticas. Algunos item 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 item que se
cumplen a edades mas tardias. En general, observamos un
porcentaje importante de pautas adelantadas respecto a
otras pruebas pero estos adelantos no fueron
estadisticamente significativos. Es importante establecer
que en las comparaciones realizadas no se pretendié com-
parar nuestros resultados como si constituyeran otra prue-
ba mas, sino comparar algunas pautas individualmente.
Hubiera sido deseable que contaramos con mayor nimero
de items de lenguaje, de acuerdo a las tendencias actua-
les.?# En la encuesta original,® se tom& un nimero mayor
de items de lenguaje (como “responde al sonido”, “mama
papa especifico”) pero, por razones de ajuste matematico
o porrango de edad insuficiente, los centilos de esas pautas
no pudieron ser estimados.

El agrupamiento realizado en este trabajo por areas del
desarrollo (personal-social, etc.) difiere en algunos casos
del agrupamiento hecho por el DDST," y éste, a su vez,
difiere del agrupamiento hecho por el Denver 13" la
prueba colombiana o la chilena.™ Es evidente que, si bien
el agrupamiento por areas resulta conveniente porrazones
operativas, hay discrepancias entre diferentes autores so-
bre en qué area particular debe estar una pauta determina-
da. No hay duda de que para el cumplimiento de la mayoria
‘de las pautas de desarrallo (si no de todas) es necesaria la
participacion de una constelacion de funciones del sistema
nervioso y psicosociales. Algunas pautas reflejan predomi-
nantemente un area, y por razones operativas se las clasifi-
ca en esa area, pero existen otras pautas de desarrollo en
que dos alternativas pueden ser igualmente validas. Por
ejemplo, la pauta “mirasumano” puede ubicarseen el rea
personal-social, como de hecho esta ubicada en algunas
pruebas,’ pero también en el area de motricidad fina,
donde la hemos ubicado nosotros. Frankenburg™ y Stott?
han comentado que ciertos grupos de pautas que a priori
parecian no tener mucho en comun, finalmente ohserva-
ban semejanzas y viceversa, sugiriendo ser muy cauteloso
en laidentificacion de perturbacionesen un area especifica,
tal como “retraso del drea del lenguaje” o “del drea perso-
nal-social” etc. El agrupamiento de las pautas por areas 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 25°, 50°, 75° y 90° por no contarse con informacion
suficiente en el rango de edad correspondiente, se estima-
ron los centilos mas cercanos (por ejemplo, el 85” en lugar
del 90°, o el 55° en lugar del 50°). Debe mencionarse que lo
mismo ocurre en las otras pruebas usadas como compara-
cién (Denver, chilena), en que en algunos item se dan
centilos vecinos al 50° 0 al 90°, seguramente por las mismas
razones que las nuestras.

La estimacion de los centilos se hizo en el presente
trabajo incluyendo el calculo de los intervalos de confianza,
lo que nos parece de mucha importancia para poder eva-
luar su precisian, si bien no hemos encontrado la inclusién
de estos intervalos en las pruebas mas conocidas por noso-
tros' "%y en otros estudios relacionados donde se publica-

ARCH ARG PEDIATR

ron centilos de edades de cumplimiento de pautas de
desarrolle.”* Solamente hemos encontrado el trabajo de
Dick?® quien calculd los intervalos de confianza del 99%
(usualmentese calcula el ICpara el 95%) para tres pautas de
desarrollo de la estandarizacion del Denver,” que son
semejantes a los nuestros. Consideramos que en el calculo
de centilos de edad de cumplimiento de pautas de desarro-
llo, la presentacién de los intervalos de confianza es una
parte fundamental del trabajo. La precision de los puntos
de corte usados en cualguier 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 sistematica de los descriptos en otras
comunidades, como Cardiff,?® Rennes,* Israel,”® Tokyo* y
China,* si bien en todas las comparaciones que se realiza-
ron ohservamos un porcentaje superior al 50% de pautas
locales adelantadas respecto a esas comunidades. Nuestra
muestra estd sesgada hacia niveles sociales medios y altosy
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 metodoldgicos, tales como diferencia
en matices sobre las formas de administrar las pruebasy en
aplicar los criterios de aprobacion, hasta factores de orden
cultural, habitos de crianza, nivel socioecondmico, lengua-
je, etc.

No esta en el campo de este trabajo analizar la crucial
importancia de la culturasobre la edad de cumplimiento de
pautas de desarrollo. A modo de ilustracion, vale la pena
citar el estudiorealizado en Kenya, en el que se observd que
las pautas de motricidad que los nifios cumplian temprana-
mente, tales como sentarse o caminar, eran aquéllas gue
especificamente se valoraban y estimulaban en esa comuni-
dad.® Hay otros ejemplos impartantes de esta interaccion
en la literatura.?*

La asociacion entre estado socioeconoémico elevado y
adelanto en pautas de desarrollo en niflos de 3 a 5 afios ha
sido bien probada;'**%3%# sin embargo, en lo que respecta
a la influencia del nivel socioeconémico sobre la edad de
cumplimiento de pautas de desarrollo en nifnos menares de
dos afios, los estudios no son concluyentes; algunos mues-
tran un adelanto de pautas de desarrollo en nifios de bajo
nivel socioeconomico®®® pero en otros estudios estas dife-
rencias no fueron observadas. ™334

Es evidente que la influencia de estos factores medio-
ambientales sobre el desarrollo es mas compleja que la que
se observa en el crecimiento fisico* e importantes docu-
mentos pueden encontrarse en la bibliografia, ya sea cuan-
do se trata de analizar la influencia del nivel socioecono-
mico,>133536388 de |3 educacion materna,***¥* del orden
de nac'm}entol 25,37,38,40 de! SE"XO'3'22'25'26‘29'37'40'45 Io) de Ja
etnia.?®31%3 Por (ltimo, otro factor que puede influiren 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 pautasde la
prueba de Denver Il, estandarizada entre 1988 y 15989, se
cumplen a edades notoriamente mas 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 nifios en quienes fue
aplicada la prueba de Griffiths en 1980 mostraron edades
de cumplimiento de pautas que fueron mas adelantadas
gue los nifios en quienes se aplicoé la misma prueba en
1970.% La informacion del presente trabajo fue recogida
entre 1990 y 1991; en este sentido el Unico estudio que
puede decirse que es contemporaneo al nuestro es el
Denver Il ya que fue estandarizado entre 1988 y 1989, a
diferencia del DDST, que se estandarizé en 1966, del Bayley
que data de 1960 y de la escala chilena, que fue publicada
en 1974. Los adelantos observados en nuestros resultados,
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
deberan ser dados previamente: 1) el uso generalizado por
parte de los pediatras, y su opinién respecto a la precision
con que estan hechos los instructivos de toma de pruebasy
preguntas, 2) la practicidad y confiabilidad de [as mismas, 3)
la evaluacion del conjunto de pautas en relacién al mismo
grupa de estandarizacian, 4) la evaluacion del conjunto de
pautas en otras muestras, 5) la evaluacion sistematizada de
susensibilidad, especificidad y valor 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
nifios identificados por ta eventual prueba.

Ciertamente, este conjunto de pautas de desarrollo
puede, en cambio, representar una contribucion al bagaje
instrumental del pediatra y de otros agentes de salud en la
tarea cotidiana de vigilancia del desarrollo del nifio y de
deteccion de individuos en riesgo en un area de la pediatria
poco investigada y ensenada, con las siguientes aplicacio-
nes: 1) como una guia de pesquisa de nifios con riesgo de
presentar problemas de desarrollo por parte de miembros
del equipo de salud (pediatras, enfermeras, visitadores
sociales), 2) en clinica pediatrica, en la adquisicion por parte
de pediatras de habitos de vigilancia y evaluacién del
desarrollo, 3) como una informacion de base, inédita hasta
el presente, de utilidad en estudios epidemiologicos y de
comparacion con otras comunidades.
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Oxido nitrico no tratamento da
hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

Dres. JOSE MARIA DE ANDRADE LOPES*, MANOEL DE CARVALHO**,
MARIA ELIZABETH LOPES MOREIRA***, JOFRE 0. CABRAL****

RESUMO

Este trabalho descreve os efeitos do oxido nitrico em recém-
nascidos com hipertensao pulmonar persistente. Estudamos 9 recém-
nascidos com insuficiéncia respiratoria grave caracterizada por
hipoxemia acentuada e hipertensao pulmonar. Em todos os recém-
nascidos havia indicagao de utilizacdo de oxigenagao de membrana
comcirculacdo extra-corporea (ECMO) e o indice de oxigenagao (Ol)
erasuperior a 25. O peso médio dos pacientes foi de 2648 + 661g e
a idade gestacional 36,4 + 2,6 semanas. O oxido nitrico foi adminis-
trado emcircuitoemY nalinhainspiratoria do circuitodorespiradar,
de um tangque com 1000 ppm. As concentragdes de NO e NO, foram
aferidas com monitores eletroguimicos (PAC/ e PACH-Draeger) na
linha expiatéria dos pacientes. O diagndstico de hipertensao
pulmenar foi feito com base nos sinais clinicos e ecocardiogréficos.
A pressdo da artéria pulmonar foi estimada através de ecardiografia
e o shunt pelo canal arterial efou foramen oval confirmado por
doppler colorido.

Todos os pacientes mostraram uma melhora significativa na
oxigenagdo arterial apés a administraggo do éxido nitrico. A
concentracdo inicialmente utilizada foi de 20 ppm. Trinta minutos
aposoinicio da administragdo do oxido nitrico, o indice de oxigenagao
médio, que era 48,5, caiupara 17,7, ecom 6 h e 12 h de éxido nitrico,
o indice de oxigenacao era de 14,1 e 10,5 respectivamente. O éxido
nitrico levou a uma redugdo importante da resisténcia vascular
pulmonar, traduzida por queda significativa na pressdo da artéria
pulmonar e inversao do shunt direito esquerdo através do canal ou
foramem oval. Ndo observamosalteracdonapressaoarterial sistémica
com o uso do éxido nitrico e os niveis plasmaticos de metaemoglobina
permaneceram abaixo de 1,5%.

Dos 9 pacientes estudados, apenas 1 fol a Obito, apds ter
revertido o quadro de hipertensao pulmonar, em conseqiiéncia de
complicagdes de asfixia perinatal.

Palavras clave: dxido nitrico, recém-nascido, insuficiéncia
respiratdria.

SUMMARY

This study describes the effects of nitric oxide in newborns with
persistent pulmonary hypertension. We studied 9 infants with
severerespiratory failure characterized by hypoxemia and pulmonary
hypertension. All infants met ECMO criteria and the oxygenation
index (OI) 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 line of the mechanical
ventilator. Nitric oxide and NO, concentrations were monitored

* Departamento de Pesquisa do [nstituto Fernandes Figueira. Diretor da
Clinica Perinatal Laranjeiras.
**  Chefe da UTI Neonatal do Instituto Fernandes Figueira.
Diretor da Clinica Perinatal Laranjeiras.
*** Chefe do Departamento de Neonatologia do Inst. Fernandes Figueira.
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Rio de Janeiro, Brasil.

ARCH ARG PEDIATR 1997/ VOL 85 / SUPLEMENTO 1: 33

with electrochemical analyzers (PACI and PACII-Draeger). Pulmonary
hypertension was diagnosed with clinical and echocardiografic criteria,
with detection of right to left shunt with color doppler.

All patients showed a dramatic improvement in oxigenation
after nitric oxide administration. The drug reduced the mean Of,
which was 48.5 before its administration, to 17.7 after 30", 14.1 after
6 hours, and 10.5 after 12 hours. We observed in all patients a
reduction in pulmonary vascular resistance, reversal of the right to
left shunt without any effects on systemic arterial pressure.
Metahemoglohin levels did not reach 1.5% in any patient. Only one
out of the 9 patients died, after reversal of the pulmoenary
hypertension, from other complications of perinatal asphyxia.

Our data show that nitric oxide is a promising drug in the
treatment of necnatal pulmonary hypertension and that it may
reduce the need of ECMO in severe respiratory failure.

Key words: nitric oxide, newborn, respiratory failure, pulmonary
hypertension.

INTRODUGAO

A hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido
(HPP) é uma das principais causas de morbi-mortalidade
no periodo neonatal. E uma sindrome caracterizada por
aumento de pressdo na artéria pulmonar a niveis supra-
sistémicos levando a shunt direito esquerdo pelo canal
arterial e foramen oval, resultando em hipoxemia grave.
Essa sindrome freqlientemente ocorre em recém-nascidos
a termo com histdria prévia de asfixia, filhos de mae
diabética, pacientes com sepsis grave e em recém-nascidos
com hérniadiafragmatica. Suafisiopatologia etratamento
ainda sdo temas de discussao e controvérsia na literatura'.

Apesar das inGmeras modalidades terapéuticas e
estratégias de tratamento publicadas nos Gltimos anos, a
mortalidade em recém-nascidos com HPP ainda permane-
ce elevada. A partir da década de 80, nos paises
desenvolvidos, surgiu uma terapia para a HPP com
insuficiéncia respiratoriaintratavel, que é a oxigenacao de
membrana através de circulacao extra-corporea (ECMO).
Essa terapia consiste na derivagdo externa do sangue
venoso do paciente e sua circulagdo através de um
oxigenador de membrana, semelhante ac usado em
cirurgias cardiacas comcirculagdo extra-corpdrea. O sangue
entao oxigenado retorna a circulacao sistémica através da
carétida. O ECMO tem sido o Gltimo recurso nos casos
graves de hipertensdo pulmonar persistente com
insuficiénciarespiratéria intratavel, masinfelizmente ainda
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nao esta disponivel em nosso meio?.

Em 1989 foi possivel identificar o "EDRF" (Endothelium
Derived Factor), uma substdncia que atua na parede dos
vasos sanguineos, causando dilatacao. Esse fator foi iden-
tificado como sendo o gas Oxido Nitrico (NO)**. Essa
descoberta permitiu um enorme avanco nas pesquisas da
hipertensac pulmonar persistente do RN. Sabemos hoje
que esse gas, quando administrado por inalacdo, vai aos
pulmaes, chega ao endotélic vascular, onde exerce seu
efeito vasodilatador, e ganha a corrente sangtiinea. Ao
chegar a circulacédo, o NO é captado pela hemoglobina,
sendo rapidamente inativado com a formacdo de meta-
hemoglobina. Essa particularidade do metabolismo faz
com que seu efeito seja restrito somente a circulagao
pulmonar, sem afetar a rede vascular sistémica. Esse dado
é extremamente Util no tratamento da HPP do RN, uma
vez que o NO produz uma queda seletiva na resisténcia
vascular pulmonar, sem causar hipotensdo sistémica®®.

Estudos clinicos com o NO na HPP tém sido bastante
promissores. Abman e cols. descreveram o efeito do NO
em 12 recém-nascidos com HPP grave com resultados
satisfatérios, reduzindo significativamente a necessidade
de ECMO’. Em 1994, um grupo francés descreveu a
experiénciade 64 casosde HPP grave de diversas etiologias,
comprovando sua eficacia clinica na maioria dos casos®.
Atualmente, diversos estudos multicéntricos estdo sendo
conduzidos no Canada e EUA para melhor caracterizar os
efeitos desse gas.

O presente artigo se propde a descrever a experiéncia
da Clinica Perinatal Laranjeiras e do Instituto Fernandes
Figueira com o uso do Oxido Nitrico em recém-nascidos
portadores de hipertensao pulmonar grave e insuficiéncia
respiratoriaintratavel, quetinhamindicacdodecirculacdo
extra-corpérea, de acordo com os critérios classicos da
literatura.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado na UTI Neonatal da Clinica
Perinatal Laranjeiras e no Instituto Fernandes Figueiras na
cidade do Rio de Janeiro. A partir de setembro de 1994,
todos os recém-nascidos com hipertensdo pulmonar per-
sistente que preencheram os critérios abaixo foram admi-
tidos no estudo.

1) Recém-nascido com hipertensdo pulmonar persis-
tente de qualquer etiologia com indice de oxigenacdo (Ol)
acima de 25 (Ol= MAP x FiO /pa0, x 100).

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

3) Diagnostico de HPP clinico e ecocardiografico, com
doppler colorido mostrandoshuntda direita paraesquerda
via canal arterial e/ou fordmen oval.

4) Medida estimada de pressdo de artéria pulmonar
através deregurgitacdo tricispide mostrando niveis supra-
sistémicos.

Os recém-nascidos foram assistidos na UTI, recebendo
todos os cuidados de rotina, hidratacdo venosa,
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aquecimento em incubadora e/ou berco aquecido e
antibioticoterapia de acordo com a recomendacdo do
intensivista atendente. A ventilacdo mecanica foi realiza-
da com respirador de fluxo continuo, com valvula
expiratoria assistida (Bear-Cub ou Inter 3), e todos os
esforcos eram feitos para atingir bons niveis de oxigenacdo
e gasometria arterial antes da indicacdo do NO. Todos os
recém-nascidosrealizavam RX de téraxdiariamente, foram
monitorizados com frequéncia cardiaca, saturacdo arterial
de hemoglobina, pré e pds-ductal, e pressao arterial con-
tinua através de cateter inserido na artéria umbilical.

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

1) Tanque de oxido nitrico com 1000 ppm (partes por
milh&o).

2) Manometro regulador de duas saidas de aco
inoxidavel,

3) Fluxoémetro de precisao de escala milimetrada com
calibracao especial para NO.

4) Tubo de teflon transparente para conexdo do
fluxémetro ao circuito do paciente.

5) Medidor de NO-Draeger.

6) Medidor de NO,- Draeger.

7) Reservatorio coletor tipo "barraca” para o circuito
de exalacdo.

Apds a indicacdo de NO, faziamos uma afericdo basal
dos seguintes parametros:

1. Gasometria arterial.

2. Pressao arterial e freqiéncia cardiaca.

3. Ecocardiogramacomestimativa da pressao arterial
pulmonar e shunt.

4. Saturacdo arterial pré e pos ductal através de
oximetro de pulso.

5. Parametros do respirador, com FiO,, Freqléncia, T.
Ins., PIP/PEEP e MAP.

A dose inicial de NO foi de 20 ppm em fluxo continuo
com o gas conectado no circuito inspiratorio do respirador
através de tubo Y. A dose de 20 ppm foi resultante da
combinacdo do fluxo de NO aferido no fluxémetro espe-
cial somado ao fluxo do respirador.

Apéds 30 minutos de instalacdo do NO, repetimos a
avaliacao clinica e laboratorial dos pacientes, com medi-
das subsequientes a cada 6 horas no primeiro dia, e a cada
24 horas nos dias subsequientes. A dose inicial de 20 ppm
foi mantida, de uma maneira geral, nas primeiras 24 horas.
A concentracdo podia ser aumentada, caso o paciente nao
apresentasse resposta, até um maximo de 80 ppm, confor-
me recomendado na literatura. As tentativas de desmame
na concentracdo do NO inspirado eram feitas acada 12 ou
24 horas, dependendo da resposta clinica do paciente.,
Apds cada tentativa de desmame, determinavamos os
gases arteriais e a saturacdo arterial.

Durante a administracao do gas, aferiamos continua-
mente a concentracdo de NO e NO, no circuito expiratério
do paciente com monitores eletroquimicos (Draeger).
Medimos também o nivel de metaemoglobina no sangue
uma vez por dia, durante a administracdo do NO.
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O desmame do NO era feito, gradativamente, até 10
ppm, quando entdo diminuiamos para 5ppm, 3ppm e
posterior retirada do gas.

RESULTADOS

Admitimos no estudo um total de 9 recém-nascidos. As
caracteristicas gerais da populacdo estudada estdo descri-
tas na Tabela 1.

A maioria dos pacientes era constituida de recém-
nascidos graves, requerendo ventilacgdo mecénica com
pressoes inspiratérias acima de 30 cmH,0. O indice de
oxigenacao médio do grupo foi de 48,5 + 34, variando de
25,7 a 138.

Osdados referentes asaturacio arterial, pardmetrosdo
respirador e indice de oxigenagao dos pacientes estudados,
antes do inicio do NO, sao mostrados na Tabela 2.

O efeitodaadministracdo de NO na oxigenacao arterial
foi praticamente imediato. Observamos uma melhoria
significativa na oxigenacao arterial de todos os pacientes
apos o inicio do NO. O tempo médio de resposta foi de
1647 minutos (5 a 20 minutos). A Figura T mostra o indice
de oxigenacdo de cada paciente antes e ap6s 30 minutos
da administracdo de NO. Trinta minutos apés o inicio da
administragao do NO, o indice de oxigenacao médio, que
era 48,5 caju para 17,7, e com 6h e 12h de NO, o indice de
oxigenacdo era de 14,1 e 10,5, respectivamente. O tempo
médio de uso de NO foi de 57 + 24,6h. Os dados de cada
paciente estdo na Tabela 3.

Observamos uma diminuicdo da pressdo de artéria
pulmonar com reversdo ou diminuicdo consideravel do
shuntdireito esquerdo apés o inicio do NO, sendo que em
8dos 10 pacientes essa resposta foi observada com menos
de 30 minutos apos o inicio do gas.

O tempo médio de ventilagdo mecanica no grupofoi 8,4
+4,5 dias. Os valores de cada paciente estdo na Tabela 3.

Na Figura 2, mostramos a evolucdo do Ol de um
paciente que iniciou o NO ap6s uma piora desencadeada
por um pneumotorax, mostrando importante melhora na
oxigenagdo apos o uso da droga.

Nas dosagens administradas neste estudo, ndo obser-
vamos complicacdes nos recém-nascidos. A pressao arterial
sistémica ndo se alterou com o uso do NO, nao detectamos
niveis 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 retenc¢ao urinaria, e em 1 paciente,
aumento no tempo de coagulacdo. Entretanto, como
eram pacientes graves, usando multiplas drogas e com
diagndsticos diversos, é dificil atribuir somente ao NO
essas intercorréncias.

DISCUSSAO

Nossos dados demostram que o déxido nitrico € uma
droga eficaz no tratamento da hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido e confirmam observacoes
publicadas na literatura sobre seus efeitos na oxigenacao
arterial e nivel de shunt intra-cardiaco”®'?, A base fisiolo-
gica para a queda na resisténcia vascular pulmonar obser-
vada com o uso do NO reside no fato que o NO é um gas
produzido no endotélio vascular através da conversao da
arginina para a citrulina por uma enzima chamada NO
sintetase®. O NO formado se difunde pela musculatura lisa
do endotélio vascular, aumentando o nivel intracelular de

FiGura 1
Indice de oxigenacdo (Ol)
de cada paciente antes e apds 30'
da administracido de éxido nitrico
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TageLa 1
Caracteristicas dos recém-nascidos (RNs) estudados
RN Peso (g) I. Gesta (s) Diagndstico Inicio (h) Resultado
#1 2150 32,6 DMHPNTX 30 h vivo
#2 2500 35,5 SAM/PNM 11 h vivo
#3 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
#7 1670 33,3 DMH 36 h vivo
#8 2445 34,4 DMH 7h vivo
#9 3270 39,2 ASFIXIA/S.DOWN 4 h obito

Média + Desvio padrao 2698 + 661

364+ 2,6

43,4+ 37,5 (mediana 36 h)




FlO, - Concentragao de oxigénio

S0, - Saturagao arterial
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TaBeLa 2
Parametros ventilatdrios e gasometria arterial de cada recém-nascido (RN)
antes da administracao do éxido nitrico
RN Pimax Peep MAP FlIO, SO, PH PCO, PO, o]
#1 35 4 16 1,0 54 £ 15 56,0 11,5 138,0
#2 40 0 16 1,0 82 7,34 32,8 43,7 36,6
#3 21 4 9 1.0 77 7,20 61,0 35,0 257
#4 34 4 14 1,0 50 7,29 45,4 30,3 46,2
#5 30 3 12 1,0 85 7,37 36,1 41,1 29,0
#6 35 4 14 1,0 72 7,30 28,7 48,2 36,6
#7 30 4 15 1,0 60 7,16 58,0 22,0 54,5
#8 38 4 12 1,0 88 7,20 45,9 51,5 29,1
#9 35 4 15 1.0 90 7.0 24,0 36,5 11,0
Medidas + DP 33T+ 56 34+13 13+£23 1,0 73,1+15 7,23+0,11 4,5+13,4 355+ 12,7 485+ 34
MEDIA Plmax - pressao inspiratoria maxima Peep - pressao expiratéria final MAP - Pressao media de vias aéreas

Ol - indice de oxigenagao

TaABELA 3
Dados da ventilacio mecinica e do uso
do oxido nitrico de cada paciente

Paciente Tempo de Tempo de Tempo de uso

VMI (dias) Resposta (min) de NO (horas)
1 8 10 57
2 1 20 12
3 12 15 72
4 1 15 72
5 6 20 48
6 15 20 43
7 8 15 36
8 12 15 96
9 3 20 72

Média =DP 8,4+46 16,6 + 3,5 57 + 24,6

VMI - Ventilacdo Mecanica Intermitente

GMP (-guanidina mono-fosfato) e promovendo dilatacio
da musculatura endotelial**. O NO livre caina circulacdo e
se combina com a hemoglobina, formando a meta-
emoglobina. Como a afinidade da hemoglobina pelo
oxido nitrico é muito elevada, a formacao da meta-
emoglobina ocorre em segundos, o que restringe o efeito
vasodilatador do NO ao local de sua producdo. Dessa
forma, administrado por via inalatoria, o efeito
vasodilatador do NO limita-se a circulagdo pulmonar, sem
repercussdes na circulacdo sistémica.

O presente estudo ndo foi randomizado e controlado,
nao sendo, dessa forma, possivel afirmar que os efeitos na
oxigenacdo arterial foram provenientes unicamente do
uso do NO. Entretanto, antes de se iniciar a administracao
de NO, diversas alternativas ja haviam sido tentadas sem
sucesso nestes pacientes, o que sugere que o NO teve um

FiGuRa 2
Evolucio do indice de oxigenacao (0l)
em um recém-nascido antes e apos
a administracdo de oxido nitrico (NO)

ADMINISTRACAO DE NQ EM RECEM-NASCIDO
COM HIPERTENSAO PULMONAR GRAVE
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papel importante para sua melhoria clinica. O paciente
mostrado na Figura 2 revela de forma dramatica o efeito
do NO. Neste paciente, apds a drenagem do pneumaotorax
etentativasde mudancasno respirador, asaturacdo arterial
era de 65%. Quinze minutos apos a instalacdo do NO, a
saturagdo subiu para 95%. O Ol era de 138 e desceu para
36 neste espago de tempo. Essas melhoras aconteceram
sem que nenhuma outra mudanca tenha sido realizada
além da administracdo do gés.

E preciso enfatizar que a reversao da HPP ndo “cura”
o0 paciente, mas sim contribui de forma bastante significa-
tivaparaamelhoria daoxigenacdoarterial, provavelmente
em funcaodadiminuigio de resisténcia vascular pulmanar,
e permite minimizar a assisténcia ventilatoria. Em todos os
nossos casos, o desmame do NO e da ventilacdo mecanica
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néo foi imediato, refletindo ndo sé uma situacao funcio-
nal mas também a existéncia de doenca parenquimatosa
pulmonar. O grande beneficio desta terapia foi agir
especificamente no problema critico do doente, isto €, na
hipertensdo pulmonar, manipulando essa circulagao
diretamente com o NO. A maioria das estratégias para
diminuir a hipertensao pulmonar utilizadas convencional-
mente requer hiperventilar o paciente agressivamente,
baixar a PCO, arterial e/ou alcalinizar o recém-nascido’. A
hiperventilacdo com freqléncia causa barotrauma,
distende excessivamente o pulmao, comprometendo ainda
mais a perfusdo pulmonar ja prejudicada pela vaso-
constricao. A alcalinizacdo pode levar a maior produgao
de CQO,, requerendo aumento de ventilacdo para mantera
paciente sem hipercapnia.

Ainexisténcia de efeitos na resisténcia vascular sistémica
do NO inalatorio &, na prética, outra grande vantagem do
NO frente aos vasodilatadores convencionalmente utiliza-
dos até o momento. Atolazolina, que era até recentemente
o vasodilatador de eleicao, causa hipotensao arterial na
maioria dos pacientes, requerendo terapia com drogas
pressoras e infusao de volume consideravel, o que, em
muitos casos, é fator limitante para o prosseguimento da
terapia®,

Ndo observamos hipotensao em nossos recém-nascidos
com o uso do NO. A pressdo arterial ndo se alterou com o
uso do NO, provavelmente em funcdo da particularidade
deseumetabolismo no organismo, que envolve a captacao
do NO na circulagdo e sua ligacao a hemoglobina, forman-
do metaemoglobina. Repetidas dosagens de meta-
emoglobina revelaram concentracdes inferiores aos niveis
toxicos de 2mg% descritos na literatura’.

A experiéncia clinica com o uso do NO em recém-
nascidos ainda € pequena. Numa revisdo da literatura
realizada através da base de dados do index medicus, até
dezembro de 1995, detectamos 53 artigos, sendo que
apenas 5 relatam experiéncia clinica em recém-nascidos.
Finer e cols. descreveram a experiéncia com NO em 23
recém-nascidos com insuficiéncia respiratoria grave, pos-
surfactante bovino, comindicagdo clinica e laboratorial de
ECMO e cujo indice de oxigenacdo era superior a 20. A
resposta ao NO foi significativa em 11 de 13 recém-
nascidos com diagnostico ecocardiografico de hipertensao
pulmonar, e em 4 de 7 recém-nascidos com hérnia
diafragmatica, sugerindo que esta terapia provavelmente
diminuira o uso do ECMO em situa¢bes de extrema
gravidade™.

Em nosso estudo, 3 de 9 pacientes eram prematuros. O
uso do NO e sua eficacia em recém-nascidos prematuros
aindasdo objeto de discussdo na literatura. Abman e cols.,
em 1993, relataram talvez o primeiro caso de um recém-
nascido de 28 semanas, pesando 1180 g, com sepsis por
Streptococcus do grupo B e hipertensdo pulmonar grave,
que evoluiacom hipoxemia e acidose®. Nesse recém-nascido
0 uso do NO melhorou rapidamente a oxigenacao arterial
e diminuiu a resisténcia vascular pulmonar, evidenciada
pela reversao do shunt direito esquerdo através do canal

OXIDO NITRICO NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAQ PULMONAR PERSISTENTE DO RECEM-NASCIDO

arterial. Esses resultados sao semelhantes aos obtidos em
nosso estudo.

Existem ainda muitas perguntas a serem respondidas
em relacdo ao NO, quanto a suas indicacdes, efeitos
terapéuticos, efeitos colaterais e impacto na mortalidade.
Em muitos de nossos pacientes, a indicacao para seu uso
foi a insuficiéncia respiratoria intratavel. Esses pacientes
certamente seriam submetidos a ECMO em centros onde
existe estatecnologia. Nesses centros, mesmo com o ECMO,
a mortalidade pode chegar a 40%. Em nosso estudo, dos
9 recém-nascidos que receberam NO, apenas 1 foi a dbito,
porcausa ndo relacionadaainsuficiéncia respiratoria. Esse
paciente faleceu no 5°dia devida, por faléncia de multiplos
argidos decorrente de asfixia perinatal grave.

Osefeitossignificativos do NO nareducdo daresisténcia
vascular pulmonar observados em nossa casuistica, aliados
aos achados da literatura internacional, sugerem que esse
gas tera um papel de extrema importancia na terapia da
hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido. Sua
relativa simplicidade de administracdo e menor custo,
quando comparados a ECMO, sugerem que seu impacto
possa ser especialmente relevante nos paises em
desenvolvimento.
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Agentes etioldgicos de la Meningitis Bacteriana

Dres. RICARDO ARTEAGA BONILLA*, HECTOR MEJIA SALAS*

RESUMEN

Objetivo: Identificar los agentes bacterianos, complicaciones,
secuelas y mortalidad por meningitis en el Hospital del Nifho de |a
ciudad de La Paz.

Disefio; Se trata de un estudio descriptivo (serie de casos)
prospectivo.

Lugar: Hospital pediatrico institucional de tercer nivel.

Pacientes: 28 ninos admitidos con diagndstico de meningitis
bacteriana al Servicio de Infectologia del Hospital del Nifio entre
enero y octubre de 1992.

Método de muestreo: Consecutivo no probabilistico.

Mediciones de los resultados principales: En todos los pacientes
admitidos se llend un formulario con datos generales, antecedentes
de infeccién respiratoria previa, clinica al ingreso. Para confirmar el
diagnostico se practico puncion lumbar y las muestras de liquido
cefalorraquideo fueron procesadas para tincion Gram, cultivo y
examen citoquimico. Durante la internacién y de acuerdo a las
caracteristicas clinicas de cada enfermo se solicité ecografia
transfontanelar y tomografia. En el sequimiento 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 bacteriolégico fue positivo en
67.9%, siendo H. influenzae el agente mas frecuente (42.9%) sequi-
do de S. pneumoniae (21.4%). Las crisis convulsivas constituyeron la
complicacion mas frecuente. El 22.2% de los pacientes con meningitis
por H. Influenzae presentd hipoacusia. La letalidad fue del 25%.
Palabras clave: Meningitis bacteriana, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae.

SUMMARY

This prospective study was done at the Hospital del Nino “Ovidio
Aliaga Uria” La Paz, Bolivia, fromjanuary through october 1992. We
studied 28 children between 2-28 months of age, 67.9% were males.
The purpose was done to determine etiologicagentes, complications
and the effect of some variables in the mortality by this disease.

The cell count of the spinal fluid showed incresed number of cells
in 100% of cases and cultures were positive in 67.9%; 42.9% were H.
influenzae and 21.4% were 5. pneumoniae.

The most frequent complications were convulsions. 22.2% of
patients with meningitis secondary te H. influenzae developed
deafness and nine of the 5. pneumaoniae group. The total mortality
was 25%.

Key words: Meningitis, bacterial, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae.

INTRODUCCION

No obstante la disponibilidad de nuevos agentes
antimicrobianos la meningitis bacteriana (MB) continta
siendo una entidad altamente letal. El pronéstico de la
enfermedad parece mejorar con el diagnostico oportunoyy

* Médico Pediatra Hospital del Nino. La Paz, Bolivia.
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la aplicacion de antibidticos efectivos, junto a medidas de
soporte adecuadosy terapia antiinflamatoriatemprana™".

Para implementar una terapia antimicrobiana racio-
nal es imprescindible conacer la prevalencia de los agen-
tes etiologicos, los cuales difieren segin la edad del nifo
y el medio donde se presente la enfermedad; a su vez es
util tener en cuenta los efectos secundarios de los
antimicrobianos, mismos que han sido relacionados con
ciertos riesgos para la salud de los pacientes®'.

Salvo un estudio'?, en nuestro medio carecemos de
informacion 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 mas impor-
tantes.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de unaserie de casos prospectiva realizada en
el Hospital del Nifio “OQvidio Aliaga Uria” de la ciudad de
LaPaz, Bolivia, entre los meses de eneroy octubre de 1992;
fueron admitidos 28 nifios con diagnostico de MB. Los
criterios de inclusion se basaron en las manifestaciones
clinicas, estudio citoquimico, tinciéon Gram y cultivo de
liquido cefalorraquideo (LCR) compatible con el diagnos-
tico de neurocinfeccion.

Atodos los pacientes se les practicd puncién lumbar al
ingreso para tincion Gram, examen citoquimico y cultivo;
junto a estos estudios se procesaron glicemia, hemograma
y electrolitemia. Durante la internacién y de acuerdo a las
caracteristicas clinicas de cada enfermo, estos fueron so-
metidos a ecografia transfontanelar y a tomografia axial
computarizada.

El esquema antimicrobiano a gérmen desconocido
instaurado al ingreso en los pacientes menores de un ano
fue ampicilina 300 a 400 mg/kg/dia y cloranfenicol 75 a
100 mg/kg/dia dividido en cuatros dosis por viaendovenosa,
y penicilina 400.000 Ul/kg/dia junto a cloranfenicol en los
mayores de esa edad; la duracion del tratamiento en
ambos grupos fue de 14 dias. Veinte a treinta minutos
antes de iniciar la terapia antibiotica se administro
dexametasona 0.6 mg/kg/dia 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 debian acudir mensualmen-
te; a la totalidad de los nifios se les practico potenciales
evocados auditivos y visuales en el Departamento de
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AGENTES ETIOLOGICOS DF LA MENINGITIS BACTERIANA m

Neurotisiologia entre el primero y sequndo mes después
del egreso.

RESULTADOS

Se incluyeron al estudio 28 nifios, de estos 19 fueron
homhbres (67,9%) y 9 mujeres (32,1%) cuyas edades
comprendian de 2 a 18 meses, con un promedio de 6.6
meses. El 85,7 % conto con antecedente de infeccién respi-
ratoria previa. La signosintomatologia y hallazgos clinicos
se detallan en el Cuadro 1.

El cultivo de LCR fue positivo en el 67,9% de casos,
siendo Haemophilus influenzae el gérmen mas frecuente-
mente aislado (42,9%) sequido de Streptococcus
pneumoniae (21,4%). Al practicar el analisis de los datos
informados en el antibiograma el 16,7% de H. influenzae
fueron resistentes a cloranfenicol y 33,3% a ampiciling; la
sensibilidad a cefotaxima alcanzé 100%. En relacion a S.
pneumoniae este fue sensible a penicilina en el 100% de
los casos (Grafico 1).

Elrecuentocelularen LCR fluctué entre 10y 10.000 por
mm? ; cuando se practico una segunda puncion lumbar a
las 48 horas, en algunos casos observamos un incremento
en la celularidad, de hecho poco significativo (Grafico 2).
La hipoglucorraquia estuvo presente en 78% de los pa-
cientes (Cuadro 2). .

Las complicaciones més frecuentes durante la
internacion fueron: convulsiones 67,9%, edema cerebral
46,4%, choque séptico 25%, acidosis metabdlica 17,1% e

Cuapro 1
Antecedentes de enfermedad actual
¥ examen fisico de ingreso

Signo-Sintoma Total % Vivos %  Fallecidos
de Casos de Casos % de Casos
Convulsiones 75 71.4 85.7
Fiebre 100 100 100
Vémitos 57 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
Alteracién conciencia 50 476 57.1
Cuabgro 2

Glucorraquia al ingreso
vy a las 48 haras de tratamiento

Glucorraquia  Glucorraquia de  Glucorraguia Control

Mg/dl Ingreso % Casos 48h % Casos
0-10 50.6 4.6
11-20 16.4 13.6
21-30 11.0 243
31-40 11.0 27.3
41 -50 0.00 13.6
3 150 11.0 13.6
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infeccion extrameningea 10,7%. En relacion 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
secuelasenlos pacientes con meningitis por S. pneumoniae
el 50% presentaron convulsionesy lesiones motoras, nose
encontro hipoacusia e hidrocefalia.

Fallecieron 7 enfermos (25%) y el 71,4% de las defun-
ciones se desencadenaron en pacientes cuyo padecimien-
tofuéde mas de 5 dias de evolucion previo asuinternacion,
El promedio de estancia hospitalaria en los fallecidos fue
de 3,4 dias (Grdfico 3).

DISCUSION

La MB es un padecimiento que a la fecha continua
generando alta mortlidad y secuelas neurolégica de grado
variable en lossobrevivientes. Se trata de una enfermedad
que puede ser prevenida sobre todo en aquellas produci-
das por H. influenzae'?; a |a fecha se sabe que las formas
invasivas provocadas por este microorganismo han sido
reducidasen mas del 95%. En Bolivia aungue se cuenta con
la vacuna, esta atn no forma parte del programa amplia-
do de inmunizaciones y es por esta razén que las infeccio-
nes por esta bacteria son altamente prevalentes.

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

El 42,9% de los pacientes conto con el antecedente de
haber recibido antimicrobianos antes de su internacion y
en el 50% de estos el cultivo de LCR fue negativo, no asi el
estudio citoquimico el cual presentd caracteristicas sépti-
cas en todos los casos. Al respecto se sabe que los
antimicrobianos administrados por via oral son capaces
ingresar al espacio subaracnoideo y de esta manera dismi-
nuir la posibiladad de aislamiento bacteriano™.

Los estudios micrabiolégicos revelaron datos intere-
santes respecto a la sensibilidad antimicrobiana; la resis-
tencia de H. influenzae frente a cloranfenicol y ampicilina
fue de 16,7 y 33,3% respectivamente. En relacion a ampi-
cilina nuestros hallazgos son concordantes con lo reporta-
doen la literatura mundial, sin embargo estamos sorpren-
didos por la elevada resistencia encontrada a cloranfenicol,
observacion que podria deberse al azar por el tamario
muestral reducido. En contra de lo expuesto, conviene
mencionar lo publicado por Kaplan SLquien encontré sélo
1de 1025 cepasde H. influenzaeresistente a cloranfenicol’’,
Afortunadamente en nuestro centro los betalactamicos
{ampicilina y penicilina) ain constituyen antimicrobianos
de primera linea frente a 5. pneumoniae; en el estudio
encontramos 100% de sensibilidad, situacion que compar-
ten las cefalosporinas de tercera generacion tanto para
este agente como H. influenzae.

El rango de celularidad en el estudio citoquimico fué

ARCH ARG PEDIATR

de 10 a 10.000 mm’ y nos llamd la atencién la escasa
pleocitosis en muestras de LCR totalmente purulentas,
situacion probablemente favorecidas por retraso en el
procesamiento de los especimenes en el laboratorio; por
este motivo resulta importante mencionar que el estudio
de lasmuestras debe ser llevado a cabo maximoen el lapso
de 90 minutos, ya que la demora en mas 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 sequnda puncion a
las 48 horas de iniciado el tratamiento; este hecho hasido
ampliamente descrito y por tal motive no se recomienda
como pardmetro para valorar la efectividad de la terapia
antimicrobiana'.

Las convulsiones después del cuarto dia de tratamien-
to se asocian a secuelas neurologicas severas; en nuestro
estudio el 50% de los pacientes presentd crisis convulsivas
durante este periodo, sin embargo el impacto de esta
complicacion no pudimos asociarlo a secuelasneurologicas.

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 embarge debemos
manifestar que en el anélisis no controlamos por la varia-
ble uso de antimicrobianos antes de la internacion. Resal-
tamos este punto ya que muchos estudios avalan la efec-
tividad del esteroide en la prevencion de hipoacusia'®®',
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. influenzae y 33,3% en
los nifios con §. pneumoniae. Es Util mencionar que el
74,1% de los fallecimientos se produjeron en enfermos
que ingresaron con historia de mas de cinco dias de
evolucion y es por este punto que nace la importancia de
establecer tempranamente el diagnostico, para reduciren
alguna medida |la mortalidad y evitar las secuelas a largo
plazo.
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Chlamydia trachomatis como agente etiolégico
de las neumonias en el Paraguay

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

RESUMEN

Con el objetivo de determinar la prevalencia de Chlamydia
trachomatis en los casos de neumonias intersticiales en nifios meno-
res de un ano, se realizd el presente estudio en el cual se incluyeron
85 lactantes menores con una edad comprendida entre 12 diasa 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 inmu-
nofluorescencia directa para deteccion rapida de antigeno de
Chiamydia. Al mismo tiempo fueron analizadas las fichas de ingreso
con los datos clinicos, evolucion y tratamiento de los pacientes,

Resultaron positivos 22 casos (25%) de los cuales 18 pacientes
(82%) fueron menores de 3 meses y 4 pacientes (28%) mayores de 3
.meses, resultando 15 pacientes del primer grupo menores de 8
semanas.

En estos menores fueron significativas la presencia afebril (64%),
la presencia de infiltrados intersticiales en la Rx de torax (73%), la
hipoxia (82%), la taguipnea moderada (64%) y la cianosis (36%). La
presencia de virocitos en el hemograma fue de 64%.

Todos los casos positivos de neumonias por Chlamydia trachomatis
fueron tratados con Eritromicina por 14 dias con buena evolucion y
no se observo ningun caso fatal.

El presente estudio sugiere que Chlamydia trachomatis constitu-
ye un patégeno de alta prevalencia en neumonias intersticiales en
lactantes menores de un afo y su frecuencia seria similar a la
observada en otros paises.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, neumonias.

SUMMARY

This study was made with the objective of determining the
prevalence of Chlamydia trachomatis in the cases of interstitial
pneumonia in children less than one year old. The study included 85
breast-feeding children between 12 days and 15 months of age
hospitalized in the Pediatric Ward of the Institute of Tropical Medi-
cine between March 1992 and August 1996 with acute respiratory
difficulty. In each case nasally aspirated samples were taken and were
analyzed by directimmunofluorescence to rapidly detect the antigen
of Chlamydia. At the same time the entrance charts with the clinical
data, evolution and treatment of the patients were analyzed.

Twenty-two cases were found positive (25%) of which 18 patients
(82%) were less than three months old and four patients (28%) were
older than three months. Of the positive twenty-two cases, fifteen
patients were less than eight weeks old.

The following were found significantin the above cases: no fever
(64%), the presence of interstitial infiltrates in the x-ray of the thorax
(73%), hypoxia (82%), moderate taquipnea (64%) and cyanosis
(36%). The presence of virocites in the bloodcount was 64%.

* Departamento de Investigacion del Laboratorio Central de Salud Publica
y Servicio de Pediatria del Instituto de Medicina Tropical.
Asuncion, Paraguay.

Correspondencia: Dr. Antonio Arbo, Herrera 1459, Asuncion, Paraguay.
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All of the positive cases of Chlamydia trachomatis pneumonia
were treated with Eritromicin for 14 days with good results and no
fatalities.

The presentstudy suggests that Chiamydia trachomatis constitutes
a pathogen of high prevalence in interstitial pneumonia in breast
feeding children less than.

Key Words: Chlamydia trachomatis, pneumonia.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas representan una
causa principal de morbilidad y mortalidad en nifios. En
nuestro pais, las mismas representaron la principal causa
de mortalidad en nifios menores de cinco afos en los
Gltimos cinco anos'.

El abordaje correcto de las infecciones respiratorias
depende de un adecuado conocimiento de los agentes
etioldgicos responsables?. Existe considerable variacidnen
la etiologia en diferentes &reas geograficas. En este senti-
do, esfuerzos considerables se estan realizando en dife-
rentes centros hospitalarios de nuestro pais para conocer
la prevalencia de los diferentes microorganismos. Asi, en
el caso de las neumonias complicadas, S. pneumoniae, H.
influenzae tipo b y Staph.aureus fueron los principales
agentes etiologicos de las neumonias complicadas con
empiema pleural en nuestra institucion®. Sin embargo, al
momento actual no se disponen en el Paraguay de datos
sobre el espectro etiologico de las neumonitis en lactantes
y, en forma particular, sobre la participacion de Chlamydia
trachomatis en esta patologia frecuente en los primeros
meses de la vida.

El presente estudio se realizé con el objetivo de deter-
minar la prevalencia de Chlamydia trachomatis en ninos
menores de 2 afios hospitalizados con el diagnostico de
neumonitis y definir las caracteristicas clinicas y
laboratoriales de los casos considerados positivos.

MATERIALES Y METODOS
Seleccion de pacientes

El estudio se realizo entre marzo de 1992 y agosto de
1996. Se incluyeron nifos menores de 2 afos hospitalizados
en el Servicio de Pediatria del Instituto de Medicina Tropi-
cal, de Asuncion, Paraguay. Fueron incluidos aquellos pa-
cientesque llenaronlossiguientes criterios para neumonitis:
tos, taquipnea, retraccion de caracteristica progresiva, y
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evidencia radiogréfica de infiltrado pulmonar bilateral di-
fuso conatrapamiento de aire. Aquellos pacientescon otras
causasde sintomas respiratorios (ejemplo: neumonia lobar,
empiema pleural, aspiracién, displasia broncopulmonar o
enfermedad cardiaca) fueron excluidos.

Toma de materiales
y procesamiento de muestras

De cada paciente se tomo 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 deteccion de
Chlamydia trachomatis se realizé por inmunofluorescencia
directa, procedimiento que detecta la presencia de
antigeno. Para este efecto, las muestras se fijaron con
metanol y posteriormente se incubaron a temperatura
ambiente durante 15 minutos con anticuerpos mono-
clonales especificos dirigidos a |a proteina principal de los
cuerpos elementales (Patho. Dx, Los Angeles, California).
Se consideraron positivas aquellas muestras con 10 0 mas
cuerpos clamidiales fluorescentes. En todos los ensayos se
incluyeron controles positivosy negativos proporcionados
por el laboratorio de referencia. La sensibilidad y
especificidad de este ensayo son superiores al 90%.

Evaluacion clinica y laboratorial

Todos los pacientes fueron examinados diariamente
por uno de los autores. Se evalud el grado de dificultad
respiratoria, incluyendo la presencia o no de cianosis. Las
madres fueron entrevistadas acerca del control prenatal y
si se realizaron estudios de secresion vaginal en el emba-
razo para la deteccion de Chlamydia trachomatis.

En todos los pacientes se realizo recuento sanguineo
de gobulos blancos, recuento absoluto de eosinéfilos y
diferencial leucocitario. Se obtuvo radiografia de torax al
ingreso y posteriormente segun necesidad.

RESULTADOS

Enelperiodode estudioseincluyeron 85 pacientes que
llenaron los criterios de inclusion. En 22 casos (25%) la
inmunofluarescencia directa resultd positiva para
Chlamydia trachomatis. En la Tabla 1 se resumen las
caracteristicas demogréficas de los casos positivos. De los
22 pacientes con neumonia por Chlamydia, 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 mayoria fueron a su vez menores de 8
semanas (15 casos, 70% del total). Por otra parte, s6lo un
paciente en la presente serie fue mayor de un afo (4.5%).

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

La condicidon nutricional fue analizada en cada caso. La
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mayoria de los pacientes, 17 de 22 (77%), fueron eutroficos
ysolo 5 pacientes presentaronalguin grado de desnutricion.
No hubo una considerable variacion del nimero de casos
con respecto a las estaciones del ano. En este sentido,
hubo una similar distribucion durante las estaciones de
otofo, invierno y primavera (7 casos cada uno) y una
llamativa disminucién durante el verano (1 sélo caso).

Caracteristicas clinicas
de los casos positivos

Enla Tabla 2 se sefialan las caracteristicas clinicas de los
ninos que reunieron los criterios clinicos de neumonitis y
que presentaron positivo la inmunofiuorescencia directa
en aspirado nasofaringeo para Chlamydia trachomatis. La
mayoria de los nifos, 14 de 22 (64%), permanecieron
afebriles durante su hospitalizacion y fiebre solo se cons-
tatd en 8 casos (36%).

En cuanto a la presencia de conjuntivitis solo se com-
probé en un caso (4.5%). La presencia de congestion
timpanica es un hallazgo frecuentemente mencionado en
los casos de neumonia por Chlamydia. Sin embargo, en
nuestra serie no lo hemos podido constatar en ningln
caso.

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

TaeLa 1
Caracteristicas epidemioldgicas
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

Eutroficos 17 77.0

Desnutridos 5 23,0
Procedencia

Urbana 16 73,0

Rural 6 27,0
Nivel Socioeconémico

Bajo 19 86,0

Bueno 3 14,0
Estaciones del ano

Otono 7 31,8

Invierno 7 31,8

Primavera 7 31,8

Verano 1 4,5
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constato en el 82% de los casos y se tradujo en cianosis en
el 36% de los pacientes.

Radiografia de torax de los casos positivos
Laradiografia de térax en los casos positivos habitual-
mente mostro presencia de infiltrado intersticial bilateral,
juntocon hiperinsuflacion. Ambas caracteristicas se consta-
taron en el 73% de los casos. En algunos casos se constato
ademas areas densas compatibles con atelectasia.

Hallazgos laboratoriales

No se observé ningun patrén hematoldgico caracteris-
ticoenloscasosestudiados (Tab/a 3). El recuento periférico
de leucocitos fue menor de 10000/mm?®en el 59% de los
pacientes mientras que 9 casos presentaron un recuento
mayar de 10000/mm’ (41%).

En cuanto al diferencial, se observd desviacion a la
izquierda en sélo 6 casos (27%). No hemos podido consta-
tar en la presente serie, la clasica eosinofilia mencionada
en otras casuisticas. En este aspecto, solo 3 pacientes
(14%) presentaron un recuento de eosinoéfilos mayor de
300. Llamativamente, mas de la mitad de los casos presen-
taron presencia de linfocitos atipicos en sangre periférica,
hallazgo que se observd en 14 pacientes (64%).

TaBLa 2
Caracteristicas clinicas de los casos positivos

n (%)
Fiebre
<.37° 14 64.
> 37° 8 36.
Conjuntivitis 1 4.5
Otitis 0
Cianosis 8 36.
Hipoxia 18 82.
Frecuencia Respiratoria
<60 14 64.
> 60 8 36.
TaBLa 3
Caracteristicas laboratoriales
de los casos positivos
n (%)
Hemograma
G.B. <10.000 x mm? 9 41
> 10.000 x mm? 13 59
D.l. 6 27
Eosinofilia > 300 cel x ml 3 14
Virocitos 14 64

GINAL ARCH ARG PEDIATR

Antecedentes perinatales

Enlamitad de loscasos, elembarazono fue controlado
y en aquellos que siguieron control prenatal no se realizo
escrutinio de Chlamydia trachomatis en ningin momento
de [a gestacion. El nacimiento de los pacientes en su
mayoria, 21 de 22 casos (95%), fue por viavaginal y unsélo
caso por cesarea. El parto fue domiciliario en 8 casos (36%)
y en 4 madres se obtuvo el antecedente de leucorrea
persistente al momento de |a hospitalizacion de los casos.
Enellasse determind la presencia de Chlamydia ensecresion
vaginal, resultando positiva en los cuatro casos. Sélo 2
pacientes presentaronel antecedente de prematurez (9%).

Tratamiento y evolucion de los pacientes

Una vez conocido el resultado, en todos los casos
positivos se adiciond eritromicina a los pacientes. La
eritromicina se administré por via oral por falta de dispo-
nibilidad de la formulacion parenteral de la droga en
nuestra institucion. La evolucion de todos los casos positi-
vos fue satisfactoria y no se observé ningun fallecimiento
en la presente serie.

DISCUSION

Chlamydia trachomatis representa uno de los ageriies
de transmision sexual mas frecuente y constituye una de las
principales causas de infecciones perinatales adquiridas®'®.

Aunque la colonizacion del recién nacido puede ocu-
rrir sin manifestacion clinica, las dos mayores consecuen-
cias de esta adquisicion 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 neumonia, en el
3-18% de los casos, habitualmente manifestada entre las
dos semanas y los 4 meses de edad®*'®%,

En los primeros meses de la vida, las infecciones del
tracto respiratorio inferior constituyen una causa impor-
tante de hospitalizacion, morbilidad y mortalidad. Dentro
del marco de las afecciones respiratorias de la infancia, las
neumonitis representan un grupo del espectro con una
presentacion clinica similar {curso relativamente afebril,
tos, taquipnea y radiografia de térax caracterizada por
infiltrado intersticial bilateral con atrapamiento de aire)®.
Estudios del Primer Mundo indican que Chlamydia
trachomatis representa uno de los mas frecuentes agentes
etiologicos de este cuadro, siendo responsable del 25% al
36% de los casos®. En Latinoameérica, la informacion dispo-
nible es mas escasa®’®. En estudios realizados en la Argen-
tina, G. Carhallaly col*®*reportaron que el 20% de los casos
de neumonia de nifios entre 1y 18 meses tenian evidencia
serologicadeinfeccion reciente por Chlamydia trachomatis,
sugiriendo por tanto asociacion etiologica. En el Brasil, B.
Ejzenbergy col’ igualmente enfocaron este aspecto en 58
nifios de 1 a 6 meses, y encontraron que Chlamydia
trachomatis constituy6 el 36,2% de los agentes etiologicos.

El conocimiento de |a etiologia de las neumonias en
este grupo etario de nifios menores de dos anos es aln
muy limitado en los paises en vias de desarrollo™"?, no



VOL 95/1997/SUPL. 1

contandose informacidn al respecto en nuestro pais, Nues-
tro estudio demuestra una alta prevalencia de Chlamydia
trachomatis (25%) en nifos menores de 2 anos con
neumonitis. Lademostracién de la presencia de Chlamydia
trachomatis se realizé por inmunofluorescencia directa®,
método que demuestra la presencia de antigeno especifi-
co. Sin embargo, al no realizar la determinacion de la
respuesta seroldgica de tipo IgM a Chlamydia, que refle-
jaria infeccion reciente (respuesta que seria negativa o en
titulosbajos en los portadores orofaringeos de Chlamydia),*
no podemos desconocer la posibilidad de que la prueba
positiva de inmunofluorescencia esté expresando coloni-
zacion mas que infeccion™ "7,

La neumonia por Chlamydia trachomatis es una enfer-
medad de los primeros meses de vida. La mayoria de los
casos positivos (82%) en la presente serie se observaron en
nifios menores de 3 mesesy principalmente en el subgrupo
de nifios menores de 8 semanas. En la medida que la edad
de los pacientes fue incrementandose, decrecio la
prevalencia de Chlamydia; en este sentido, sélo el 28% de
los casos se observaron en ninos mayores de 3 meses y un
solo caso en el grupo etario mayor de un afio. Este hallaz-
go coincide con lo reportado en otras series; asi, en el
estudio de Tipple y col", de los 41 casos de neumonias por
Chlamydia en ninos menares de 6 meses, todos menos
uno, se observaron dentro de las primeras 12 semanas de
vida. lgualmente, Carballal y col?, estudiando nifios meno-
res de 18 meses con infeccion del tracto respiratorio
inferior, encontraron la mas alta prevalencia en los nifios
menoresde un mesy 46 de 49 casos positivos (90%) fueron
en menores de 1 afo.

Desde el punto de vista clinico, la presentacion de los
casos fue 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, reportandose una tempe-
raturanormal entre el 77%y 100% de los casos. En nuestra
serie, el 66% de los nifios con neumonias por Chlamydia
permanecieron afebriles durante toda su hospitalizacion.
Sinembargo, a diferencia de lo reportado en la literatura,
la presencia de conjuntivitis (hasta en el 25% de los
pacientes) y de otitis (mas del 50% de los casos de la serie
deTipple)'? lo constatamos excepcionalmente (1sdlo caso
de conjuntivitis y ningan caso con otitis).

La dificultad respiratoria fue una caracteristica de los
pacientes con neumonia por Chlamydia. La taquipnea
estuvo presente en el 64% de los casos y la mayoria
presentd hipoxemia durante la hospitalizacion. La dificul-
tad respiratoria fue marcada en algunos pacientes, mani-
festada por la presencia de cianosis (8%). Esta conjuncién
de sintomas y signos indica que aunque la mayoria de los
pacientes con neumonia por Chlamydia estan moderada-
mente enfermos, algunos se presentan con sintomas de
severo distress respiratorio.

La eosinofilia ha sido reportada como hallazgo fre-
cuente en pacientes anglosajones con neumonia por
Chlamydia, constatandose en mas del 50% de los casos'>,
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Sinembargo, en nuestraserie, solo el 14% presentaron
un recuento periférico > 300/mm* lo que coincide con
otros reportes latinoamericanos. Asi, en la casuistica de
ninos argentinos solo el 17% de los pacientes con neumo-
nia por Chlamydia tenia una eosinofilia mayor de 300/mm?’
. No hemos determinado sistémicamente niveles séricos
de inmunoglobulinas en nuestros pacientes, aunque la
elevacion de los niveles 1gG, IgM o IgA se ha observado
frecuentemente asociado a infecciones por Chlamydia.

Un hallazgo llamativo en nuestros pacientes ha sido |a
presencia de linfocitos atipicos, la cual lo hemos constata-
do en el 64% de los casos. El posible rol de la coinfeccion
por agentes virales no debe pasar desapercibido y en esta
asociacion no es infrecuente, Asi en la serie de Tipple y
col?, en el 32% de los casos de neumonia por Chlamydia
se aislo ademas un agente viral. Aln cuando nosotros no
hemos realizado estudios sistematicos de identificacion
de agentes virales en estos pacientes, la presencia de
linfocitos atipicos sugiere que en nuestra poblacién tal
asociacion seria frecuente. Chlamydia trachomatis, es pro-
bablemente el patdgeno mascomun de transmision sexual
en el hemisferio occidental®, Datos seroldgicos de
deteccion de Chlamydia o estudios en secrecién
endocervical en mujeres en edad de procrear o en emba-
razadas o de prevalencia de infeccion clamidial en el
Paraguay no se disponen. Sin embargo, el hecho que la
mayoria de los casos hayan nacido por via vaginal, lo que
inevitablemente expone al producto a la flora cervical,
aunado a que en los 4 casos en que se pudo examinar la
presenciade Chlamydia ensecresion cervical de las madres
resulto positivo en todos ellos, indica que en nuestra
poblacion la forma de adquisicion de la infeccién serfa
igualmente por transmision vertical. Esto sitlia a la infec-
cién 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 deteccion de Chlamydia y el trata-
miento de aquellos portadores. Esta aproximacion no
solamente es una medida de salud publica, sino que se ha
demostrado que es altamente costo-efectiva?. Sin embar-
go, estas recomendaciones pasan por el tamiz inicial de
asegurar mayor educacion sanitaria de la comunidad, ya
que en nuestra serie en el 50% de los casos los embarazos
no fueron controlados.

En resumen, la neumonia por Chlamydia trachomatis
constituye una enfermedad no infrecuente en nuestro
pais, en el cual el pediatra general debe pensar frente a
aquel nifio menor de 3 meses que se presenta con un
cuadrodedificultad respiratoria preferentemente afebril,
con una radiografia de torax con imagen intersticial y
atrapamiento de aire y datos laboratoriales no sugerentes
de infeccion bacteriana.
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Articulo original

Efecto de la anemia ferropriva en el lactante
sobre el desarrollo psicoldogico del escolar

Lic. FRANCISCA RIVERA A.*, Dr. TOMAS WALTER K. **

RESUMEN

La anemia por deficiencia de hierro es el trastorno nutricional de
mayor prevalencia en el mundo y puede afectar el desarrollo
psicomator y la conducta del nifio. No hay certeza de la reversibilidad
de sus efectos en el largo plazo. Se realizé un estudio transversal a la
edad de 10 afos de edad, en una cohorte de 64 escolares de condicion
socioeconémica baja, 34 de los cuales habia sufrido anemia por
deficiencia de hierro alrededor de la edad de un afio y 30 sin dicho
antecedente. La evaluacion psicolégica no mostrd las diferencias
detectadas previamente, alos5 afios de edad, en habilidades cognitivas
y motoras globales. 5in embargo, se encontraron diferencias signifi-
cativas a favor de los nifios libres de anemia al afio edad en aprove-
chamiento escolar (lenguaje escrito y destrezas especificas: p < 0,05);
rendimiento escolar (promedio general de notas y educacion fisica: p
<0,05); y en el compartamiente en el ambito escolar (menor depen-
dencia del profesor: p < 0,01; y menor frecuencia de solicitud de
ayuda en trabajos escolares: p < 0,05). Los efectos negativos sobre el
desarrollo, asociados a anemia ferropriva a la edad de un afio,
pueden persistir a los diez afios de edad y expresarse en el ambito
escolar.
Palabras clave: anemia ferropénica del lactante, rendimiento esco-
lar.

SUMMARY

Iron deficiency anemia is the most prevalent nutritional disorder
in the world. Its effects are associated with delayed psychomotor
development and behavior changes on whose long term persistence
there still remains uncertainty. Two studies in children aged 5 years
have shown continuing lower performances in those with former
anemia. To evaluate the long term effects at age 10 yearsin the same
cohort previously examined at age 5 years, we evaluated 64 children,
34 with former anemia and 30 without it. A complete psychological
assessment didn’'t show the differences observed at 5 years in
intellectual (1Q) and total motor proficiency, butsignificant 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 schoal grades), and in the scholar behavior. These results
suggest that the association between anemia in infancy and negative
effects on development continues at 10 years of age, shown mainly
at specific behaviors required in the school cantext.
Key words: anemia, iron deficiency, school performance.
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La anemia por deficiencia de hierro constituye el défi-
cit nutricional de mayor prevalencia en la poblacién mun-
dial, situacidn méas 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 periado mas
susceptible al déficit de hierro. En Chile, en poblaciones de
niveles socioecondmicos bajos, la anemia por deficiencia
de hierro se detecta en 25% a 45% de los lactantes de esa
edad, etapa que corresponde alade mayor vulnerabilidad
del sistema nervioso central'?.

La anemia ferropriva en el periodo de la lactancia se
asocia con desarrollo psicomotor inferior, diferencia que
—aunque leve- es consistente*®. Los estudios sobre la per-
sistencia de los efectos de la anemia, una vez tratada,
sobre el desarrollo psicolégica en el corto y largo plazo,
muestran que persisten las diferencias en desmedro de los
ninos con el antecedente* . Sin embargo, éstos resultados
son objeto de controversias tedricas y metodologicas. En
Chiley Costa Rica se ha demostrado que, cuando la anemia
ocurre durante los primeros dos afos de vida, sus efectos
comprometen el desarrollo psicomotor y conductual del
lactante, aun después de tratamiento con hierro oral de
tres meses de duracion, suficiente para corregir la anemia
y la mayoria de las mediciones hematologicas*>®. La aso-
ciacién entre anemia ferropriva a la edad de un afio y
desarrollo, persiste a los 5 afios de edad en lo referente a
habilidades cognitivas, motoras y conductuales®''. Por
otraparte, en lactantes de Indonesia se mostré que, si bien
la anemia por deficiencia de hierro afectaba al desarrollo
psicomotor, el efecto revertia con una terapia de cuatro
meses’2, Aln cuando los estudios de seguimiento revelan
la persistencia de los efectos de la anemia por deficiencia
de hierro a la edad de un afio, se cuestiona que en la etapa
preescolar la relacion causa a efecto tenga una relacién
lineal, proponiéndose considerar a la afeccién como un
factor de riesgo para el desarrollo psicolégico, cuyo meca-
nismo de accién aln se desconoce.

El andlisis que se ofrece a continuacion forma parte de
un estudio de seguimiento de una cohorte de nifios cony
sin antecedentes de anemia por déficit de hierro en el
primer afio de vida, que fueron caracterizados entonces
por variables dietarias, antropométricas, de morbilidad y
demogréficas. Representa un corte transversal a los diez
afnos 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 psicoldgico de ninos
en edad escolar.

MATERIAL Y METODO

Enlosanoscomprendidos entre 1982 y 1986, las unida-
des de hematologia, neurofisiologia y psicologia del desa-
rrollo del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Ali-
mentas de la Universidad de Chile (INTA), realizaron un
estudio en terreno de fortificacion de los nutrientes con
hierro, que incluyo 500 lactantes del area Sur-Oriente de
la ciudad de Santiago. La muestra se obtuvo de una
poblacion urbana de condiciones socioecondmicas bajas,
homogeéneaen sus caracteristicas socioculturalesy étnicas.
Los criterios de seleccion fueron: peso de nacimiento > de
2500 gy ausencia de patologias genéticas, neurolfdgicas o
metaholicas. Los ninos fueron controlados periodicamen-
te en el consultorio de salud de la comunidad. A los 12
meses de edad se realizaron evaluaciones hematologica y
psicologica a 240 lactantes de la muestra, que se repitieron
luego de tres meses de tratamiento con hierro oral. En este
subgrupo se identificaron: 58 nifos normales (Hgb > 11,0
g/dl, volumen corpuscular medio <70 fl, saturacién de la
transferrina 10%, protoporfirina libre eritrocitaria < 100
ug ZPP/dl GR, ferritina sérica < 10ng/ml); 127 nifos
sideropénicos (Hgb > 11g/d|, y con alteracion de al menos
un parametro hematoldgico), y 55 nifios anémicos (Hgb <
11,0 g/dly alteracion de 2 6 mas parametros bioguimicos)*®.

Posteriormente, a la edad de 5 anos, se realizéd un
seguimientodelosnifiosconysin antecedentes de anemia
(41 y 29 respectivamente), que contempld evaluaciones
médica, psicologica y social completas, excluyéndose los
que sélo tenian sideropenia por no mostrar éstos diferen-
ciasen el rendimiento psicomotor con lossin antecedentes
de anemia, y como un modo de enfocar [a atencion en fos
casos extremos con respecto a la nutricion de hierro®. De
los 70 nifios evaluados a los 5 anos 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 ano de edad. Cuatro casos se
perdieron por cambio de domicilio y dos por rechazo del
protocolo (inasistencia a las citaciones). De los 64 nifios
incorporados, notodos completaron el total de lasevalua-
ciones, debido fundamentalmente a asistenciairregulara
las citaciones, cuyos motivos no fue posihle investigar. La
edad promedio de estos nifios fue de 10 afios 1 mesy la
escolaridad promedio de 4 afos, 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 anos por intermedio de la misma enfermera de
terreno que los hahia citado a los 5 afies. Una vez que los
padres firmaron un consentimiento informado, los nifios
asistieron a tres sesiones de evaluacion, 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
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L-M, utilizédndose el analisis de seis factores propuestos
porR. Valett (comprension general, habilidad visomotora,
razonamiento aritmeético, memaoriay concentracion, voca-
bulario y fluidez verbal, y juicio y razonamiento'; 2)
motricidad, aplicando la prueba de destrezas motoras de
R. Bruininksy Oseretsky, para motricidad gruesayfina'®; 3)
integracion visomotora, mediante la prueba de K. Beery'*;
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 (fectura, matematicas, lenguaje es-
crito, y destrezas especificas requeridas para la lectura,
ortografia y resolucion de problemas aritméticos aplica-
das)'® 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
fisicos, ansiedad, popularidad, y satisfaccion)"’; 6) presen-
cia de problemas conductuales, aplicando el inventario de
destrezas sociales y problemas conductuales de T.
Achenbach'; 7) rendimiento y comportamiento escolar,
mediante una guia disefiada especificamente para regis-
trar, en base al informe del profesor jefe, el rendimiento
promedio del nino respecto a su curso en las asignaturas
de castellano, aritmética y educacion fisica, el promedio
general de notasdel Gltimo afio cursado con respecto a sus
pares, y sus caracteristicas en relacion a sus comparieros, al
trabajoy a la educadora; 8) calidad de la estimulacién del
hogar, evaluada con el inventario HOME de B. Caldwell y
R. Bradley para familias de adolescentes tempranos y que
explora seis areas (ambiente fisico, material de aprendiza-
je, modelos, actividades formativas, variedad de experien-
cias, y aceptacion y respeto por el escolar); 9) Desarrollo
neuroldgico, evaluado con un examen clinico por un
especialista en base a una pauta de rastreo elaborada y
utilizada por los neurologos de la unidad de genética y
enfermedades metabdlicas del INTA; 10) salud fisica,
antropometria y desarrollo puberal, mediante examen
clinico y de acuerdo con los criterios del centro Estado-
unidense de Estadisticas de Salud (NCHS) y los de Tanner;
11) estado nutricional de hierro, utilizando la concentra-
cion de hemoglobina, el volumen corpuscular medio y la
saturacion de la transferrina (se consideré anemia la
concentracion de hemoglobina menor a 11 g/dl, o la
alteracion de al menos dos de los criterio antes mencio-
nados, medidos en sangre obtenida por puncién venosa);
12) capacidad intelectual de la madre, evaluada con la
escala para medicion de la inteligencia en adultos de
Weschler (abreviada)'’; 13) sintomas depresivos de la ma-
dre, evaluada con la Escala CES-D que indaga [a frecuencia
y duracion de sintomas cognitivos, afectivos, conductuales
y somaticos asociados a depresion®’. Todas las evaluacio-
nes fueron realizadas con los mismos instrumentos aplica-
dos a los 5 afos de edad.

Las mediciones psicologicas del nifio como de la madre
fueran efectuadas por una psicéloga previamente familia-
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rizada en el uso de los instrumentos. Las evaluaciones Para analizar estadisticamente los datos se utilizd la
escolares fueron realizadas por una psicopedagoga; las prueba F para comparar diferencias de promedio entre
médicas, por especialistas en pediatria o neurologia; la grupos independientes para distribuciones normales de
antropométrica y la obtencién de muestra de sangre, por variables continuas (capacidad intelectual, motricidad,
una enfermera. En todos los casos se aplico el método de integracion visomotora, depresion materna). En caso de
doble ciego a la condicion de anemia del nifio al afio de obtener una distribucion que no fuera normal, se aplico la
edad. prueba de Kruskal-Wallis. En las mediciones no expresadas

TaeLa 1
Rendimiento intelectual y motor en escolares
con antecedentes de anemia ferropriva en la lactancia

Con anemia n Sin anemia n p
+ DE + DE
Cuociente intelectual 88,8+ 9,8 32 07+7.8 29 ns
Comprension verbal 40+ 13,1 3,0+12,1 ns
Juicio y razonamiento 10,5+ 14,8 7,7+14,9 ns
Habilidad visimotora T7H17.8 6,7+ 12,4 ns
Vocabulario y fluidez 11,7+ 18,3 7,5+ 15,0 ns
Memoria y concentracion 7132 9,7+13,8 ns
Coordinacion motora gruesa 36,9 + 9,0 32 36,3+9,0 30 ns
Velocidad al correr 33+4,4 33421 ns
Equilibrio 17,7 £ 6,2 16,3 + 6,1 ns
Coord bilateral 99+3,8 10,1+ 3,6 ns
Fuerza 11,1+£5,2 10,9 +£ 5,0 ns
Coordinacion motora fina 40,8+7,6 32 43,1+92 30 ns
Tiempo de reaccion 10,3+ 4,0 13,5+ 6,8 <0,05
Coordinacion visomotora 19,7+ 3,2 18,5+ 3,7 ns
Destreza externalidad superior 5,2+ 3,6 58+3,6 ns
Coordinacién motora total 358+ 8,2 32 362+80 30 ns
Integracion visomotora 74+3,0 34 80£30 30 ns
TaBLA 2

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

Con anemia n Sin anemia n p
+ DE * DE

Habilidades cognitivas 33 30
Lenguaje oral -5,1+24,4 -7,4+ 14,5 ns
Razonamiento 0,6 + 28,1 -2,0+ 24,4 ns
Rapidez percept-visual 30,6+ 13,4 28,5+ 16,2 ns
Aprovechamiento escolar 33 30
Lectura -37,9 £ 55,7 -41,8 £ 45,4 ns
Matematicas 14,6 + 13,4 11,0£ 10,2 ns
Lenguaje escrito 13,6 £ 19,1 2,5+ 16,0 <0,05
Destrezas 4,0+ 23,5 -5,4+17,7 <0,05
Asignaturas 26 29
Castellano 0,1+0,6 -0,0+0,8 ns
Matematicas 03+1,0 -0,1+0,8 ns
Educacion fisica 0,2+0,6 -0,1+0,4 <0,05
Promedio general 0,3+0,6 -0,03+ 0,5 <0,04

en una medida estandar, como la
edad equivalente en las habilidades
psicoeducativas y el rendimiento en
notas de nifos que asisten a estable-
cimientos educacionales distintos, se
calculd, en el primer caso, la diferen-
cia entre las edades cronologica y
equivalente para cada nifio, de ma-
nera de controlar la diferencia de
edad entre los nifios; y en el segun-
do, la diferencia entre el rendimien-
to promedio del curso y el promedio
del nifio en cada caso para controlar
la variedad de establecimiento edu-
cacional y saber con mejor aproxi-
macién la posicion del rendimiento
del niflo con respecto al de su curso.
De este modo, un valor numérico
menor corresponde a un mejor ren-
dimiento (Ejemplo: promedio gene-
ral de notas del curso = 5,6; prome-
dio general de notas del nifo = 5,8;
diferencia 5,6 - 5,8 =-0,2). Para com-
parar distribuciones de frecuencias
en variables nominales se utilizo la
prueba de chi cuadrado. Para esti-
mar la fuerza de asociaciéon entre un
conjuntodevariablesy cadavariable
psicologica dependientese aplico un
calculo de regresion multiple. Para
todas las pruebas estadisticas se es-
tablecio el nivel de significacién pen
0,05, y el de error b en 0,2.

RESULTADOS

La comparacion de la capacidad
intelectual (Cl), la motricidad gruesa
(CMG), la motricidad fina (CMF), la
motricidad global (CMT), e integra-
cion visomotora (VMI), no mostrd
diferencias significativas entre los
nifios con y sin antecedentes de ane-
mia. Tampoco en los factores evalua-
dos por la escala de inteligencia. En
las destrezas motoras no se observé
diferencias en las medidas en CMG,
CMF, y VMI, pero el tiempo de reac-
cion fue mas lento en los nifios con
antecedente de anemia que en los
controles (13,47 £ 6,84 ante 11,13 +
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TasLA 3

Caracteristicas de las madres y de la calidad de estimulacién
en escolares con antecedentes de anemia ferropénica

durante la lactancia

Con anemia n
+ DE

Sin anemia n P
+ DE

Las madres de los nifios de am-
bos grupos no diferian respecto a
la presencia de sintomas de depre-
si6n y en capacidad intefectual,
pero en cambio la calidad de la
estimulacién brindada en el hogar
(HOME) era menor en el grupo con

Cociente intelectual 83,1+%129 25

81,2+82 23 ns

antecedente de anemia (50,4 + 9
ante57,7+7,1, p<0,005) (Tabla 3).
Las diferencias se centraron en la

Estimulos en el hogar 50,4+9,0 24 57,7t7.1 23 <0,005 . ) 9
Ambiente fisico 56,7 + 1,8 6.7+1,0 <003  calidad del ambiente fisico, los
) ' ' s materiales de aprendizaje, la varie-
Material de apoyo 46+ 21 6,8+ 1,8 <0,0009 dad de experienciasy la aceptacion
Modelos 9,2+ 21 9718 ns y respeto de los padres hacia el
Actividad formativa 16,1+ 3,2 17,7+ 3,3 ns nino.
Variedad de exposicién 6,24 1,5 7,2+ 1,1 <0,02 ~Lafuerza delaasociacion espe-
Aceptacién y respeto 86+15 9.6+ 1,4 <0,02 cifica entre la anemia, la calidad de

fa estimufacion recibida y los rendi-

3,99 respectivamente, p < 0,05) (Tabla 7). En las habilida-
des psicoeducativas, sélo se observo diferencia significati-
va en desmedro de los nifos con antecedente de anemia
en las habilidades de aprovechamiento escolar, relaciona-
dascon el lenguaje escrito (13,58 19,08 ante 2,47+ 16,01,
'p < 0,05); y con destrezas especificas requeridas para la
lectura, dictado y resolucion de problemas’ aritméticos
aplicados (4,03 + 23,5 ante 5,37 £ 17,65, p < 0,05). En el
rendimiento escolar, se registré una diferencia en favor
del grupo control en el promedio general de notas (0,29 =
0,61y-0,03+0,49, p0,05), yen la asignatura de educacion
fisica (0,22 £ 0,59 ante -0,1 £ 0,44, p < 0,05) (Tabla 2). Las
caracteristicas conductuales y socioemocionales de ambos
grupos no registraron diferencias en la autoestima, las
destrezassociales o la presencia de problemas conductuales,
pero los nifos con antecedentes de anemiasolicitaban con
mayor frecuencia ayuda en sus trabajos escolares (p <
0,05), y eran mas dependientes de la aprobacion y apoyo
del profesor (p < 0,01).

Salud. No se encontraron diferencias en el desarrofio
antropomeétrico (peso/edad, talla/edad y peso/talla), el
estado nutricional de hierro actual. El desarrollo puberal
(Tanner) no excedio la etapa 1, confirmando que todos los
ninos eran prepUberes y tampoco se observaron diferen-
cias en el desarrollo neuroldgico.

TasLa 4
Relacién entre anemia, estimulacién en el
hogar (HOME) y rendimiento en escolares
con antecedentes de anemia ferropénica
' durante la lactancia

Anemia (t) p HOME (T) p

Educacidn fisica -2,06 <0,05 -0,62 ns
Lenguaje escrito -243 < 0,02 -1,03 ns
Destrezas -2,06 <0,05 -0,59 ns
Tiempo de respuesta 1,12 ns 2,20 <0,05

mientos observados a través del
, método paso a paso en una regre-
sion multiple no mostraron asociacionessignificativasentre
la anemia y la calidad de la estimulacion (HOME) con el
promedio general de notas, pero si entre la anemia con el
rendimiento en educacion fisica (p < 0,05), el lenguaje
escrito (p < 0,02), y las destrezas en aprovechamiento
escolar (p<0,05), no asi entre éstas Ultimasy el HOME. Sélo
se observa una relacion significativa entre HOME y tiempo
de respuesta (p < 0,04), anulandose la relacion con la
anemia (Tabla 4).

COMENTARIO

Estos resultados permiten sefalar [a persistencia de las
diferencias en variables psicologicas a los 10 afos de edad,
entrelos ninosconysin antecedentes de anemiaferropriva.
Si bien no se observaron las diferencias detectadas a los 5
anos en habilidades globales®, éstas se observaron en
habilidades o funciones especificas 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 escolary el rendi-
miento escolar, concuerdan con las de los Unicos estudios
de caracteristicas similares en gue se también el rendi-
miento escolar de los niflos con antecedentes de anemia
por déficit de hierro en la infancia, era significativamente
menar?, asi como también en nifios mayores y adolescen-
tes ferroprivos???. En escolares tailandeses se habia obser-
vado que los que tenian anemia ferropriva mostraban un
rendimiento inferior en tareas escolares relacionadas con
lenguaje, mientras las diferencias observadas en la prue-
bas matematicas no alcanzaban el nivel de significacion
elegido (p = 0,08)%. Estos antecedentes permiten postular
que el efecto de la anemia por escasez de hierro (ocurra
ésta en etapas tempranas o mas tardias del desarrollo),
podria asociarse en la etapa escolar con alteraciones de
funciones mas especificas. En ese sentido, se ha sefialado
que la deficiencia de hierro tendria efectos adversos, mas
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que en una habilidad mental global, sobre procesos
cognitivos determinados®. El menor rendimiento escolar
de los nifios con antecedentes de anemia en educacién
fisica, podria ser, de alguna manera, inconsistente con la
ausencia de diferencia observada en la evaluacion de la
motricidad gruesa. Sin embargo, es posible que la evalua-
cion de dicha asignatura, por provenir de mediciones
repetidas realizadas, supuestamente, por una misma per-
sona durante al menos un afo, comprometa otro tipo de
variables no consignadas. Aln asi, parece ser un rea mas
vulnerable en los nifios con antecedentes de la deficiencia
nutricional. Esto seria consistente con estudios realizados
en ratas anémicas ferroprivas (pero transfundidas hasta
conseguir una concentracion normal de hemoglobina),
que demuestran disminucion de la fuerza muscular, re-
duccidn de los movimientos corporales y menoscabo de la
energia fisica?”. También en modelos animales se ha sefa-
lado que las areas del sistema nervioso relacionadas con el
control dela actividad motorason ricasen hierro, de modo
que cuando ocurre una anemia en periodos de gran
crecimiento y desarrollo cerebral, la restitucion del hierro
cerebral seria muy lenta, persistiendo el déficit en la edad
adulta®™. Pero pudiese ser que no sélo la anemia ferropriva
explicase las diferencias observadas en la actividad fisica,
ya que el modelo que ofrecen los padres en actividad fisica
se relaciona con la que muestran sus hijos. El fomento de
la actividad fisica y la predisposicion genética a mayor
nivel de éstatambién podrian participar enlarelacion que
se comenta®.

Las diferencias en la conducta como escolares de los
nifios con antecedentes de anemia por escasez de hierro a
esta edad, como solicitar ayuda en su trabajo con mayor
frecuencia y una actitud mas dependiente del educador,
no concuerdan con lo registrado sobre dependencia a la
de 5 afios'. Entonces, se observod que los nifios con el
antecedente eran mas temerosos e inhibidos, en coinci-
dencia con lo gue se habia visto en ellos durante la
anemia®. Por otra parte se ha mostrado que lactantes con
anemia ferropriva mantienen relaciones de mayor proxi-
midad con su madre y promueven con mas 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 afios de edad tengan algdn antecedente en
etapas previas del desarrollo. Asi, los lactantes mas teme-
r0505, CON mayor necesidad de cercania de la madre,
podrian desarrollar patrones de relacién con mayor de-
pendencia a figuras de autoridad.

En lo que respecta a la influencia de posibles variables
intervinientes, potencialmente de confusion, sobre el efec-
to de la anemia por deficiencia de hierro sobre el rendi-
miento, no se encontraron las diferencias observadas a los
cinco afios en las caracteristicas depresivas de las madres
de los nifos con el antecedente, pero la calidad de la
estimulacion recibida por éstos era menor, tal como habia
ocurrido también a la edad de cinco afos®. Otros han
observado una asociacién similar entre HOME y lactantes

EFECTQ DE LA ANEMIA FERROPRIVA EN EL LACTANTE SOBRE EL DESARROLLO PSICOLOGICO DEL ESCOLAR m

anémicos, la que no persistia en el seguimiento a los 5
afos>'®, Al analizar las contribuciones relativas del HOME

"y de la anemia en los rendimientos observados, se encon-

tré una asociacion significativa entre el HOME y la veloci-
dad del tiempo de respuesta, que hacia desaparecer la
relacion de éste con la anemia. En cambio persistié una
asociacion significativa entre antecedente de anemia por
déficit de hierro y el rendimiento en educacion fisica, en
lenguaje escrito y en destrezas de aprovechamiento esco-
lar, que no se observo con el HOME.

El disefio de este estudio, el tamafio de la muestrayla
pérdida muestral con respecto a los 12 meses y los 5 anios,
las mediciones realizadas, los instrumentos utilizados en
los distintos momentos de evaluacion y la falta de normas
estandar para nuestra poblacién, restringen la posibilidad
de precisar el papel de la anemia ferropriva en el desarro-
llo psicoldgico a largo plazo de nifios provenientes de un
nivel socioecondémico 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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Articulo original

Duracao do efeito broncodilatador
do salmeterol inalado (p6 seco e aerossol dosificador)
em criancas com asma aguda

DIRCEU SOLE', MARIA CANDIDA V. RIZZ0", ISABEL MOREIRA PORTO", IRMA DOUGLAS GOMEZ"",
FLAVIO SANO", MARIA ANTONIA L. FIGUEIREDO™, CHARLES K. NASPITZ""

RESUMO

Estudamos a duragdo do efeito broncodilatador de diferentes
esguemas de tratamento inalatério administrados a criancas em crise
leve/moderada de asma (VEF1 entre 50 a 80% do previsto). Esses
pacientes receberam salmeterol por aerossol dosificador (SMD; 50
mca) cu por rotadisk (SMR; 50 mcg) ou Salbutamel (SB; 200 mcag) e
foram monitorados a intervalos de tempo variaveis para medida do
VEF1 (basal, 30,60,e a cada 60 minutos até 780 minutos) enquanto se
mantivessem acima de 80% do previsto e/fou com incremento de VEF1
em 20% em relacdo ao basal. Observamos com os grupos SMD e SMR
inicio significante de broncodilatacde aos 60 minutos & 3 horas apos
apenasmetade delesse mantinham ainda broncodilatados, O mesmo
nao ocorreu com o SB, o pico foi observado ja aos 30 minutos e a
duracdo foi de até 6 horas para a metade deles. Nao observamos
diferencas significantes entre os esquemas SMD e SMR. Consideran-
do o salmeterol, este permitiu efeito broncodilatador duradouro e
constitui medicacdo adequada, segundo o recomendado pelos varios
consensas para manejo da asma, no tratamento da asma moderada/
grave,
Palavras clave: asma aguda, b2 agonista, salmeterol, b2 agonista
de longa duracéo.

SUMMARY

Patientsduring a mild to moderate acute attack of asthma (FEV1:
50 - 80% of predicted) were treated with Salmeterol MDI - 50mcg or
Rotadisk - 50mcg or Salbutamol (MD! -200mcg). The children were
followed by Spiremetry, measuring FEV1 (basal) and after treatment:
at 30 minutes, 60 minutes and thereafter every 60 minutes until 780
minutes, if the patients mantained the FEV1 above 80% of the
predicted value and/or an 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 observed at 30 minutes and the bron-
chodilation effect was observed in half of the patients up to 6 hours.
There were nosignificant differences between both presentations of
Salmeterol. This drug allowed a prolonged bronchodilator effect
and is, according to the several consensus on managementof asthma,
an adequate option in the treatment of moderate to severe asthma.
Key words: acute asthma, b2 agonists, salmeterol, long acting b2
agonists.
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INTRODUCAO

A semelhanca do salbutamol, o salmeterol é um agen-
te beta agonista, do grupo dassaligeninas comseletividade
pelos receptores b2. Disponivel sob a forma de xinafoato
desalmeterol, pramove broncodilatacdo, in vivo e in vitro,
com até 12 horas de duragdo, o que o caracteriza como
broncodilatador de longa duracgao’.

Acredita-se que atue de modo semelhante aos outros
agentes beta agonistas de curta duragdo, para promover
broncodilatacdo. Assim, também questiona-se se o seu uso
de forma regular poderia estar implicado em agravo da
hiperreatividade brénquica®.

O salmeterol é recomendado para uso regular no
tratamento de pacientes com asma, associado ou ndo aos
corticoides inalados e deve ser administrado em esquema
de 2 vezes ao dia. Embora ndo seja recomendado para o
alivio de sintomas agudos, 50 mcg de salmeteral inaladas
tém se mostradotio efetivos quanto 200 meg desalbutamol
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-lhes melhores controle
clinico e qualidade de sono®®.

No presente estudo avaliamosaintensidade e a duracio
do efeito broncodilatador do salmeterol administrado a
criancas em crise aguda de asma de leve/moderada
intensidade.

CASUISTICA E METODO

Vinte e quatro criancas (6 a 15 anos) portadoras de asma,
atendidas por crise aguda (leve/moderada) participaram do
presente estudo. Todos os pacientes eram acompanhados no
servico, sabiam utilizar os dispositivos para inalacdo assim
como realizar medi¢des espirométricas de modo adequado.

Além de sintomas caracteristicos, todos os pacientes
apresentavam-se a admissdo comvolume expiratorio forcado
no 1° segundo (VEF1) entre 50 e 80% do previsto para
estatura e idade’. Ap6s essa avaliacdo, foram distribuidos, de
modo aleatorio, em um dos trés esquemas de tratamento
inalatério: salmeterol por aerossol dosificador (2 jatos ou 50



mcg) (SMD); salmeterol por Rotadisk (1 bolha ou 50 mcg)
(SMR) ou salbutamol por aerossol dosificador (2 jatos ou 200
mcqg) (SB).

Ap6s o tratamento inicial, medidas seriadas do VEF1
foram realizadas aos 30 e 60 minutos e, a seguir, a intervalos
de 1 hora pelo prazo maximo de 13 horas ou até que o VEF1
caisse avalores inferiores a 80% do previsto ou o incremento
abaixo de 20% em relacdo ao hasal . As medicdes do VEFT
foram realizadas com o emprego de espirografo de fole
Vitatrace VT - 130 (Pro-Médico-R)J), sendo anotado o melhor
valor de trés determinacdes.

A duracao do efeito broncodilatador foi considerada
enquanto os valores do VEF1 se mantiveram acima de 80%
do previsto efou com incremento de 20% em rela¢do aos
valores basais.

A analise estatistica foi realizada utilizando os seguintes
testes estatisticos: analise de variancia por postos de Friedman
{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 tratamentosj: Mann Whitney (comparar
os valores de VEF1 entre SMD e SMR nos tempos de 420 a 540
minutos) e Quiquadrado (distribuicdo segundo sexo) fixando-
se em 5% o limite de rejeicdo da hipdtese de nulidade. Os
resultados significantes sdo apontados com um asterisco.
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RESULTADOS

Os trés grupos foram semelhantes quanto a idade (SMD
-10,6 anos, SMR-11,2 anos e 5B- 10,1 anos) distribuicdo dos
sexos (SMD -4 F, SMR -5F e SB - 3F) e valores iniciais do VEF1
(Tabela 1).

A andlise dos valores do VEF1 dos pacientes submetidos
a0 esquema de tratamento SMD revelau que, aos 30 minu-
tos, apenas 3/8 haviam atingido valores superiores a 80% do
previsto. Entretanto, a partir dos 60 minutos e até os 420,
todos se mantinham broncodilatados. A seguir, a fregtiéncia
de pacientes broncodilatados foi diminuindo de modo
progressivo: 5/8 aos 480; 4/8 aos 540; 3/8 aos 600, 660 e 720
e 2/8 aos 780 minutos (Figura 7). Analisando os valares
médios do VEF1, verificamos que o grupo como um todo
manteve-se broncodilatado até os 420 minutos (Tabela 7).

Com relacao aos pacientes tratados com SMR, verifica-
mos que aos 30 minutos apenas 4/8 ja se apresentavam com
broncodilatacdo. Aos60 minutos, houve aumentosignificante
do VEF1 em relacdo ao inicial, e assim se manteve até os 360
minutos. Aos 420 minutos, 2/8 ja ndo apresentavam
broncodilatagdo, o que aumentou com o progredir doestudo:
3/8 aos 480; 5/8 aos 540 e 600 ; 6/8 aos 660, 720 e 780 minutos
(Tabela 1 e Figura 1).

A duracéo do efeito broncodilatador para os pacientes
que receberam SB foi 240 minutos (Tabela 7). Aos 30 minu-

tos, apenas 2/8 dos pacientes ndo haviam

Tagera 1

- Evolucdo do VEF1 médio (%) e o numero
de pacientes (n) sequndo o esquema de tratamento

nos difgrentes tempos avaliados

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, 7/8 pa-
cientes mantinham-se broncodilatados, aos

SMD SMR SB 360 minutos 3/8 pacientes, aos 420 e 480
Minutos VEF1(%) n VEF1(%) n VEF1(%) n minutos apenas 1 paciente mantinha-se
0 68,6 8 68,1 8 69,5 3 com lzroncodilatagéo {(Figura ?)L
30 79.2 8 80,5 8 79,9 3 Nao observamos, nos .tres grupos
60 83,5+ 3 83,4+ 3 84,6+ 8 estudados, efeitos colaterais indesejaveis.
120 85,2* 8 85,9* 8 83,8* 8 =
180 83,0* 8 87.0% 8 81,9% 8 DISCl’JSSAO
240 83 6+ 8 " 85.8* 8 82 3+ 3 Além de promoverem o re!axamgntc
300 o DR Y R Q< onioins i glae i
igg g‘;’gi : 8821175* g ;gg ? aéreas contra a inafacdo de estimuios
£ § 4 constritores; reduzem o extravasamentodo
480 79,8 5 85,7 5 63,0 1 fluido pela microcirculagdo, inibem a
540 83,8 4 91,0 3 . = liberacio de mediadores pré- formados e
600 85,1 4 84,5 3 . ; recémsintetizados; todas acdes essenciais e
660 83,3 3 83,0 2 F . benéficas quando se pensa em firmaco
720 80,0 3 80,0 2 ; = para o tratamento da asma?®,
780 78,0 2 74,5 2 - = Os agentes b2 agonistas atuam ao se
Friedman -  SMD (0até420) - O< 60 até 420 minutos * poc 0,05 ligar a porcao protéica do receptor b2 pre-
SMR (0 até 360) - 0< 60 até 360 minutos sente na membrana celular, adjacente a
b el ¢ Ly SaiswcliRONS proteina G, ativam a 3'5' monofosfato cicli-
Kruskal Wallis - SMD x SMR x SB (0 a 360 minutos) #p<0,05

300 minutos - SMR = SB
demais tempos SMD = SMR = 5B

1420 a 540 minutos)
SMD = SMR todos os tempos

Mann Whitney

n = numero total de pacientes até 240 minutos, a partir dai sao apontados apenas os com

brancodilatacao.

co de adenosina e posteriormente a
proteinoquinase A, que controla o fluxo
celular de ions, passo fundamental para o
bindmio ativagdo - contragdo®.

Com relacao aos agentes b2 agonistas
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de longa duragado, experimentos in vitro t&m apontado
outros mecanismos de ligacdo 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 apds a remocao do antagonista da preparacéo,
sugeremque osalmeterolse ligue, comalta afinidade, auma
por¢do do receptor b2 ndo diretamente relacionada a
atividade transmembrana. Essa porcdo é denominada de
"exo-site” e parece somente existir nos receptores b2"'.

Acredita-se que a cadeia lateral N-polar do salmeterol se
ligue ao “exo-site” (por¢do hidrofobica do receptor b2
adrenérgico) e o grupo feniletanolamina permaneca livre
para estimular a porcdo ativa do receptor"™.

Além das a¢des observadas com os beta agonistas de
curta duracdo, estudos clinicos apontam evidéncias indiretas
de provavel acao antiinflamatéria do salmeterol, sobretudo
em eventos dependentes de alérgenos. E potente inibidor da
ativacdo de mastdcitos, inibe a liberacdo de histamina,
leucotrienos (LT)C4, LTD4 e prostaglandina D2 de fragmento
de pulmédo humano', diminue a liberagdo de LTB4 de
neutréfilos humanos'?, de tromboxane B2 liberado de
macréfagos alveolares™ e de histamina de baséfilos huma-
nos'. Além disso, é capaz de bloguear o aumento de
permeabilidade da microciruclacdo induzida pelo fator
ativador de plaquetas e pela histamina. Tem se mostrado
efetivo no blogueio das fasesimediata e tardia induzidas por
provocacao com alérgeno'.

A pesar dos estudos experimentais in vitro demons-
trarem potencial acdo antiinflamatéria, os in vivo as vezes
sao conflitantes. Dahl et al.”* acompanharam 12 adultos com
asmasubmetidos a estudo duplo cego cruzado de salmeterol
e placebo por periodo de 4 semanas cada. Verificaram, ao
final do estudo, durante o periodo com salmeterol, reducao
dos niveis da proteina catidnica eosinofilia do lavado
broncoalveolar, além de reducéo da inflamacao no nivel da
mucosa brénquica. Clinicamente houve reducdo da
hiperreatividade hronquicainespecificaa histamina, O mesmao
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Ficura 1
Proporcao de criancas (%)
com broncodilatacdo em cada grupo
de tratamento nos diferentes tempos

DURACAQ DO EFEITG BRONCODILATADOR DO SALMETEROL INALADO EM CRIANGAS COM ASMA AGUDA m

néo foi observado por Roberts et al'®.  Taylor et al.” ndo
documentaram a reducdo da excrecao urinaria do LTE4 apos
provocacao com alérgenos, em asmaticos, induzida pelo
salmeterol, sugerindo auséncia de atividade antiinflamatéria.

O salmeterol tem sido recomendado para o tratamento
regular de pacientes com asma leve a grave e ndo para o
alivio imediato de sintomas agudos, pois o seu efeito
broncodilatador maximo é mais lento quando comparado
aosde curta duracao''. Aduragdo do efeito broncodilatador
{em sido apontada como de pelo menos 12 horas, €, a
semelhanca dos efeitos colaterais, sdo dose dependentes.

Machonochie & Foster’®submeteram pacientesasmaticos
a diferentes esquemas de tratamento com salmeterol,
salbutamol e placebo, inalados. Verificaram alta freqiéncia
de efeitos colaterais (tremor, taquicardia, cefaléia, etc...)
com a dose de 200 mcg de salmeterol. Estudos posteriores,
avaliando a relagio entre dose ideal e efeitos colaterais
concluiram por 50 mcg/dose para pacientes com asma leve/
moderada®"*?' e 100 mcgfdose para os com asma grave?.

No presente estudo utilizamos apenas a dose de 50 mcg
tanto por aerosol dosificador (SMD) quanto por inalador de
pa seco (SMR). Nosso intuito foi, além de verificar a duracao
eintensidade do efeito broncodilatador pelos trés esquemas
de drogas inalados, o de comparar as duas formas de
apresentacdo do salmeterol. Entre nds, os agentes beta
agonistas apresentados sob a forma de pd seco para inalagao
sdo recentes. Questiona-se se um paciente em crise aguda
teria condicdes de gerar fluxo inspiratério suficiente para
aspirar a droga, presente sob a forma de pé nesses dispositi-
vos. Em estudo anterior, pudemos comparar a resposta
broncodilatadora de um agente beta agonista administrado
sob a forma de p6 seco e de solu¢do para inalagdo a criancas
em crise aguda leve/moderada de asma. Observamos
semelhanca dos dois esquemas quanto a insucessos, efeitos
colateraise intensidade do efeito broncodilatador®®. O mesmo
verificamos no presente estudo.

Na dependéncia do critério utilizado para determinar a
duracdo do efeito broncodilatador de um agente beta
agonista, os resultados podem ser discordantes. Pearlman &
Liddle*, em estudo multicéntrico comparativo entre
salmeterol, salbutamol e placebo, verificaram, para o
salmeterol, pico de acdo 60 minutos apos a dose de 50 mcg
e duracao do efeito broncodilatador por 12 horas. Entretan-
to, se considerarmos a manutencéo dos niveis de VEF1 iguais
ou maiores que 80% do previsto, tal duragdo ndo superou 6
horas. A maioria dos estudos tem considerado bronco-
dilatacdo como 15% de elevacdo do VEF1 basal.

Em estudos que utilizam provocacbes especificas ou
inespecificas, os resultados tém sido mais duradouros. Efeito
protetor por 12 horas ou mais foi observado em
desencadeamentos com exercicio®, histamina'?® e
metacolina® ou alérgenos (Holgate, 1991).

Em nosso estudo, verificamos, asemelhanca do relatado
por outros, pico de broncedilatagao aos 60 minutos para os
grupas SMD e SMR e aos 30 minutos para o SB. Com relagdo
a duracdo do efeito broncodilatador, considerando niveis
iguais ou superiores a 80% do previsto efou manutencao de



elevacio de pelo menos 20% do VEF1 em relacdo ao basal,
ohservamos que, aos 240 minutos, metade dos pacientes dos
grupos SMD e SMR ainda permaneciam broncodilatados; as
12 horas do estudo apenas 3/8 no grupo SMD e 2/8 do SMR
mantinham-se com broncodilatacdo. Os esquemas SMD e
SMR foram semelhantes quanto as variaveis avaliadas. Ndo
observamos maior incidéncia de efeitos colaterais em todos
o0s grupos avaliados.

Amaioriados estudos multicéntricos realizadosenvolvem
pacientes adolescentes e adultos e todos sdo unanimes em
apontar methor controle da asma apds a introdugdo do
salmeterol em uso de modo regular***31. Revelados por
decréscimo nos escoresclinicos, melhora das provas de funcao
pulmonar, maior estabilidade do pico do fluxo expiratério,
menor consumo de b2 agonistas de curta duracdo, menor
frequéncia de disturbios de sono, entre tantos outros.

Os efeitos cardiovasculares do salmeterol sao similares
aos do salbutamol, quando empregado em doses recomen-
dadas. Estudosde curtaelongaduracdondotémdemonstrado
alteracdes significantes em nivel de eletrocardiograma®,
sobretudo em nivel de espaco QT

Até o presente momentao, apesar dos varios estudos
multicéntricos realizados, ndo foram observadas evidéncias
da perda de protecao do salmeterol durante o uso prolonga-
do, bem camo agravo da hiperreatividade bronquica”.
Todavia, asemelhanca do que ocorre com os beta 2 agonistas
de curta duragdo durante uso prolongado, recomenda-se
associar ao tratamento com salmeterol uma droga com
atividade antiinflamatoria e, em periodos de exacerbacao
aguda, os beta 2 agonistas de curta duracdo deverao ser
empregados.

No nosso meio, o salmeterol tem sido recomendado para
criancas com idade superior a 12 anos, portadores de asma
moderada/grave sempre associado a corticoide inalado®.
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Validacion de un puntaje clinico para la
deteccion del Sindrome de sitio fragil del X
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RESUMEN

Introduccion, El sindrome de sitio fragil del X (Fra-X) es la causa
mas comun de retardo mental heredable. Se manifiesta como retardo
mental no asociado a malformaciones congénitas multiples por lo que
es importante definir un criterio clinico para identificar a los varones
que deben ser seleccionados para efectuar los estudios especificos de
diagndstico.

Material y métodos. Entre abril de 1989 y abril de 1994, se
seleccionaron 229 varones con retardo mental sin diagnastico especi-
ficosobre un total de 3.122 nifos con retardo mental que consultaron
al Servicio de Genética del Hospital Garrahan, y se les aplico un
sistema clinico de puntaje en base a la combinacion de 16 signos
clinicosy conductuales adjudicandose un punto por item presente. Se
les efectud a todoes ellos estudio citogenético para la deteccion del
sitio fragil xq27.3.

Resultados. 18,7% fueron citogenéticamente positivos y 81,3%
fueron negativos. A partir de 1993 se realizaron estudios moleculares
a 67 nifios de ambos grupos con muy buena correlacion con los
estudios citogenéticos. Un puntaje clinico de 10 puntos 0 mas de
nuestro sistema de seleccion mostré ser efectivo para detectar todos
los pacientes con este sindrome.

Palabras clave: Fra-X, retardo mental.

SUMMARY

Introduction. Fragile X syndrome (Fra-X) is the most common
cause ofinherited mental retardation. Affected patients don‘t associate
multiple congenital malformations. Thus, it is important to define a
clinical score in order to select patients for spetific 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 to the group, giving one
point for each sign. A cytogenetic study looking for the fragile X site
(xq27.3) was performed to all of them.

Results. Being positive in 42 males (18.7%), and negative in 183
(81.3%). During the last year molecular studies (Southern Blot) 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 molecularstudies showed high correlation
between them.

Key words: Fra-X, mental retardation.
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INTRODUCCION

El sindrome de sitio fragil del X (Fra-X) o sindrome de
Martin-Bell' es la causa mas comun de retardo mental
(RM) heredable y una de las enfermedades genéticas mas
frecuentes.? Suincidencia es 1 cada 1.000 varonesy 1 cada
2.500 mujeres.**

Debe su nombre a la presencia de una imagen seme-
jante a una ruptura o sitio fragil en la region Xg27.3 del
cromosoma X, en cultivo de linfocitos de individuos afec-
tados.®®

Si hien su fenotipo es facilmente identificable en el
varonadulto debido ala presencia de macroorquidismo™”®
y trastornos conductuales,**' el fenotipo especifico en el
nifio es sutil.

El sindrome de Fra-X presenta un patrén de segrega-
cion inusual y tnico para un trastorno génico ligado al X
dominante, ya que solo un tercio de las mujeres portado-
ras manifiestan algin grado de RM y un 20% de los
varones portadores obligados de la mutacién son
asintomaticos (varones trasmisores normales, VTN), sien-
do todas sus hijas normales y un porcentaje de sus nietos
afectados.”™

Enelafio 1991 se identifico el gen FMR-1, blanco de las
mutaciones que causan el sindrome de Fra-X" describién-
dose la expansion de una secuencia repetida de tres
nucledtidos CGG (citosina, guanina, guanina) en la regién
5' no traducida del gen.”" En los individuos normales el
numero de repeticiones CGG variade 5a50."“® Los VTN y
una cierta proporcion de mujeres portadoras poseen de 52
a200repeticiones (premutacién). Cuando la premutacion,
de naturaleza inestable, es trasmitida por una mujer
portadora el triplete CGG tiende a amplificarse a mas de
200 repeticiones (mutacion completa).'® Esta secuencia
anormalmente expandida esta asociada con una metilacion
anormal y la pérdida de expresion del gen FMR-1 en los
individuos afectados."”'"® Todos los varones y aproximada-
mente un 50% de las mujeres que poseen la mutacion
completa manifiestan retardo mental.

El conocimiento de las bases moleculares permitié
desarrollar métodos de diagnostico directo de la muta-
cion.®

Ante la ausencia de un fenotipo claramente definido
diversos investigadores propusieron criterios clinicos para
seleccionar aquellos varones con RM a los que se efectua-
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ria el examen cromosomico especifico. El primero en utili-
zarse fue el macroorguidismo en pacientes adultos.”?
Posteriormente se agregaron otrossignos hasta llegara 10
criterios de seleccion.

Como este RM no se asocia a anomalias congénitas
groseras, y dado que en lainfancia el macroorguidismo no
se presenta sino hasta la etapa prepuberal, era nuestra
especulacion que esta patologia estaba subdiagnosticada
en pediatria.

Teniamos como hipdtesis que existiria una serie de
signos clinicos y conductuales en los niflos consindrome de
Fra-X gue permitirian elaborar un sistema de puntaje de
seleccién y que deberfa 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 clinicos y conductuales de facil manejo para el pedia-
tra a fin de seleccionar aquellos nifios con RM y/o trastor-
nos del lenguaje que justificasen ser estudiados
citogenéticamente para confirmar el diagnéstico. Debido
a que el estudio citogenético tiene sus limitaciones (no
detecta los individuos con permutacion y puede tener
falsos positivos o negativos), y que la biologia molecular
brinda informacion mas precisa, en el dltimo afio inclui-
mos estos estudios para validar los hallazgos con una
metodologia actualizada.

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

Mientras este proyecto se desarrollaba, se publicaron
enla literatura otros programas de seleccién, mayoritaria-
mente en adultos.?2

OBIJETIVO

Nuestro objetivo fue validar un instrumento clinico
pediatrico propio de seleccidn precoz, rapidoy econdmico
gue permitiera unadeteccion efectiva de los pacientescon
RM en los que se justificase efectuar ios estudios de
laboratorio para identificar el sindrome de Fra-X.

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

Poblacién

Desde abril de 1989 hasta abril de 1994 sobre un total
de 3.122 nifios con RM que concurrieron al Servicio de
Genética del Hospital Garrahan seleccionamos 299 varo-
nes con RM y/o trastornos del lenguaje sin diagnostico. Se
excluyeron de la muestra aquellos pacientes que tenian
etiologia génica conocida, causas cromosémicas, embrio-
patias, secuelas de injuria neurolégica, los asociados a
anomalias congénitas multiples y las microcefalias. Se
trato de cuatro nifios con fenotipo inespecifico alos cuales
se les encontraron anomalias cromosémicas (uno con
47, XYY, uno con 48, XXYY, uno con un cromosoma 15
isodicéntrico y uno con una inversion pericéntrica del
cromosoma 15).

ARCH ARG PEDIATR

MATERIAL Y METODOS

Todos los nifios fueron evaluados por un equipo com-
puesto porunagenetista clinica, una neuropediatra, y una
psicopedagoga, y el material biolégico de laboratorio por
un citogenetista y una hidloga molecular.

A estos 225 nifios sin diagnastico que constituyeron la
muestra se les efectud un examen clinico aplicando un
sistema de puntaje propio en hase a la combinacién de 16
signos clinicos y conductuales descriptos por diversos au-
tores'7-192021.235 como presentes en el sindrome de sitio
fragil del X. A cada item positivo se le asigné un punto en
la evaluacion.

Puntaje clinico
Los 16 signos que se tuvieron en cuenta fueran:

1. Herencia familiar compatible con herencia figada al X.
Este dato fue recogido por anamnesis sobre antece-
dentes genealdgicos.

2. Talla y perimetro cefdlico en percentilo 50 o mas. Se
consideré un punto cuando ambos parametros esta-
ban en el percentilo 50 o por encima. Para esta medi-
cion se utilizaron las tablas antropométricas de
Lejarraga, H. y Orfila, G.%

3. Orejas largas. Medidas con un centimetro metalico. Se
considerd positivo cuando el tamafio estaba en per-
centilo 75 o0 mas.” (Fotografia 1) (Grafico 1).

4. Orejas prominentes. Se considerd presente este signo
cuando estuvieron separadas mas de 30 grados del
hueso temporal, medido con calibre de Vernier y trans-
portador.

5. Cara larga: Medida con calibre de Vernier, desde el
apex hasta el mentan. Se considerd positivo cuando la
medida estaba en percentilo 75 o mas.” (Fotografia 2).

6. Paladar alto. Por evaluacion clinica cualitativa,

7. Callos en dorso de dedos o0 manos. Y ocasionalmente

en antebrazos. Por observacion clinica.

. Hiperlaxitud articular metacarpofalangica. Se conside-

ré positivo cuando evaluando fa dorsiflexion pasiva del

(=]

ForoGraria 1: Oreja larga
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segundo al quinto dedo sobre una superficie plana, la
misma era igual o mayor a 30 grados.”® (Fotografia 3).
Depresién del tercio inferior del esterndn. Por observa-
cion clinica cualitativa.

10. Macroorguidismo. Se midié con el orquidémetro de

T

12

Prader considerandose positivo cuando comparado
con los estandares por edad y estado superd los valo-
res normales.®

Pobre contacto visual. Se manifesto en la actitud de
rehuir la mirada del observador.

Hiperactividad. Se consideré positivo cuando tenia sig-
nos de inquietud (por ejemplo, retorcerse en el asiento,
movimientos constantes de manos o de pies, etc) o

13.

14.

15,

16.

conductas motoras inapropiadas (por ejemplo, pararse,
correr cuando esté en clase o cuando uno le habla).®
Estereotipias varias. Movimientos cortosy rapidos como
aleteo de manos, movimientos giratorios y balanceo.
Autoagresiones. Se consideré positiva la observacion
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 nifio) y habian persistido por
més de 6 meses.

Trastornos del lenguaje. Se incluyé retardo en la ad-
quisicion, trastornos especificos del lenguaje como
taquifemia (disfuncién de frecuencia y ritmo), trastor-
nos articulatorios de la palabra y ecolalia (lenguaje
perseverante).®

Retardo mental. La presencia de este signo fue deter-
minada cuando se detectd cualquier tipo de retraso,
detencion o reversion de las pautas evolutivas por
anamnesisy examen clinico. En edad escolar se agrego
como parametro el fracaso en el aprendizaje. En nues-
tra muestra este item fue ampliado con evaluacion del
Cl por ser un protocolo de investigacion. El Cl fue
determinado por la aplicacion de tests psicométricos
administrados por una psicopedagoga; cuando esto
no fue posible se realizd una promediacion de las
aptitudes motoras, del lenguaje y adaptativas.
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Los 16 items elegidos en el protocolo clinico fueron
seleccionadosde acuerdo areportes bibliograficos y expe-
riencia personal sobre los signos mas frecuentemente
observados en este sindrome, teniendo en cuenta las
edades que abarcaria la muestra y que fueran facilmente
evaluables por el pediatra en un consultorio normalmente
equipado, efectuando una buena anamnesis, cuidadosa
observacidn clinicay tomando datos antropométricos medi-
bles con un estadiometro, un centimetro metalico, un
calibre y tablas antropométricas.

Estudios citogenéticos

Serealizaron cultivos de linfocitos de sangre periférica
con el agregado de Fudr para la induccién del sitio fragil
del X (Xq27.3).>% Los extendidos para microscopia fueron
sometidos a la técnica de Seabright™ para la obtencion del
patron cromosomico de banda G. Sobre este material se
analizo el cariotipo constitucional en 11-15 metafases.
Para la bisqueda del sitio fragil en Xq27.3 se observaron
50 metafases en varones. Como control interno para la
induccién de fragilidad cromosémica, se buscd la presen-
cia de sitios fragiles comunes folato-dependientes fra3
(p14) y fra6 (q26).

El criterio de aceptacion de un cultivo como Fra-X
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positivo fue la observacidn 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 extraidas de diferentes momentos,
Estos criterios son algo mas exigentes que los recomenda-
dos por Dewald y col.*

Estudios moleculares

Se obtuvo ADN gendmico a partir de linfocitos de
sangre periférica mediante procedimientos estdndares.”
Laamplificacion delaregion CGGy el estado de metilacion
de las secuencias adyacentes fueron analizadas por la
técnica de Southern Blot*® realizando digestion simulta-
nea de las muestras con las enzimas de restriccion EcoR1y
Eag1.'”Seutilizaron lassondas StB12. XXy F33 (gentilmente
cedidas por el Dr. J.L. Mandel) y pPX6 (gentilmente cedida
por el Dr.B.A. Qostra). Patron de fragmentos explicado en
Gréfico 2.

Procesamiento de datos

Los datos obtenidos fueron almacenados en la base de
datos del programa de investigaciéon epidemiologica
Epilnfo y procesados con sus analizadores estadisticos.”
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Las flechas sefialan los fragmentos que corresponden al cromosoma X normal: activo = 2,8 Kb e inactivo = 5,2 Kb. Se observa
mutacion completa en [as muestras 1, 3y 4, permutacién en las 2, 7y 8. En la parte superior de la figura se utilizaron simbolos

que describen a los individuos y su relacién familiar, Estos simbolos representan:

O D mujer/varén no afectados
@ E] mujerfvarén portadores premutados
. mujer/varén Fra-X positivo

MN mujer normal {control)
VN varén normal (controf)

GRrAFico 2
Deteccion de fas mutaciones Fra-X y su patron de metilacion en muestras de ADN
digeridas simultaneamente con las enzimas EcoRl y Eagl
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Estudios psicopedagdgicos

Los tests usados en los pacientes fueron:

¢ En pacientes menores de 3 anos: Bayley*® y CLAMS®.

* En pacientes mayores de 3 afos: hora de juego
psicopedagdgica,’ dibujo de figura humana,*"* patron
grafico,” Bender®* y Terman.

En relacion al grado de retardo mental se utilizd 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
Alos 225 ninos seleccionados se les efectud el estudio
citogenético para deteccion del sitio fragil (Xg27.3). De
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acuerdo al resultado del estudio se dividieron en dos
grupos:

a)42ninos(18,7%) pertenecientes a 31 familias fueron
Fra-X positivos. Su rango etario fue de 1 a 15 afos ( X
8,31). Trece de éstos eran los uUnicos afectados en la
familia. Uno de los nifios Fra-X positivos tenia ademas una
translocacion balanceada 4/10 de origen materno. El
puntaje obtenido se presenta en el Gréfico 3. El grado de
RM de este grupo se puede observar en Grdfico 4.

b) 183 nifos (81,3%) pertenecientes a 178 familias
fueron Fra-X negativos citogenéticamente sin otra ano-
malia cromosémica. El rango etario de este grupo fue de
1a 18 afios ( X 7,15). El puntaje de este grupo figura en
Gréfico 3. El grado de RM de este grupo se observa en

Graéfico 4.

N°® de pacientes

Los signos mas frecuentes del grupo
Fra-X positivo se comparan con el grupo
Fra-X negativo {(Grafico 5).

b b Se lesefectuaron estudios moleculares
! "‘\ t\ @ sSerie 1 a 67 pacientes: 29 pacientes Fra-X positi-
= ,"f /j Serie 2 vos citogenéticos y 38 nifios seleccionados
{ Ty \ S al azar entre los pacientes del grupo b)
5 lrl,f '}H P Rl glr:];; ingresaron al estudio en el Gltimo
/ Y B Comparando los estudios citogenéticos
" .'" X 4 : con los resuitados moleculares, se encon-
7 \ P N tré unacoincidenciadel 100% en el grupo
¢ "\.\ ‘..f# L \\‘\‘ Fra-X negativo, ya que en ninguno de los
0 N ST SN Sy B .-" e s g 38 se encontro la amplificacion de la re-
o2 oz 4 5 6 7 o83 8 W o1 12 12 M 15 1% 17 gion CGG. Sélo en uno de los 29 pacientes
Puntaje Fra-X positivos no se encontrd la amplifi-
GRAFICO 3 cacion de la region CGG. Este paciente
Comparacién del puntaje pediatrico entre varones tenia 12 puntos en nuestro sistema de
Fra-X positivos y Fra-X negativos puntaje y citogenéticamente 2% de ex-
presion de sitio fragil en la primera mues-
tray3% enlasegundamuestraanalizada.
Porcenizie dal ol Dg los 29 pacientes Fra-X positivos
y  investigados molecularmente, 23 presen-
LEd taron mutacion completa, 5 mostraronun
& 57 r0  patrén mosaico de premutacion y muta-
"% |, cion completa y en 1 no se observd la

3 = & amplificacion de la region CGG.
4 7 I P Sobre la base de los resultados
// J moleculares se decidio establecer como
= %x’ b punto de corte para nuestro grupo el de
m 4 | i 10 (diez) puntos del sistema de puntaje.
i f%/ ,,? No tuvimos pacientes con punt.aje de10u
L r ﬁf/ K /ﬁ . 11 puntos, pero preferm:ros gbx;ar ellpun-
0 T ey to de corte en 10 para disminuir el riesgo

Cocientes intelectuales

GRrAFIco 4

Serie 1 Serie 2

FRA-X POS.

[]

Comparacion de cocientes intelectuales entre varones
Fra-X positivos y Fra-X negativos

FRA-X NEG.

de no detectar nifios pequefios con clinica
sutil y algln signo adn no presente.
Comparando nuestro puntaje con los
estudios cromosémicos la sensibilidad y
especificidad fue del 100%. Efectuando lo
mismo con la certeza de los estudios
moleculares no obtuvimos falsos negati-




vos pero si un falso positivo (sensibilidad del 100% y
especificidad del 97%) (Tabla 7),% lo que estd de acuerdo
con nuestro objetivo de no dejar pacientes afectados
fuera de la seleccién. El valor predictivo positivo del
puntaje con los estudios moleculares fue del 96% y el valor
predictivo negativo del 100%.* Por otra parte, con el
numero de nifios Fra-X negativos estudiados molecu-
larmente® alcanzamos un nivel de confianza estadistica
del 95%.7 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, 24254 astamos convencidos de que existe un fenotipo
definido en la infandia, 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 incluy6 el macroorquidismo como criterio pues la
consulta pediatrica abarca hasta los 18 afios. Como espe-
rabamos en nuestra muestra, por la media de las edades el
macroorquidismo no se encontrd entre los signos mas
frecuentes, ya que solo 3 nifios prepuberes lo presentaban
{de 8, 9y 10 afios). A partir de los 12 afios aparece en el
100% de este grupo.

Se encontré un signo propio no descripto hasta el
momento en la bibliografia: los nifios con sitio fragil
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tienen hallux ancho en un porcentaje mayor que en el
grupa control, ya que el 6G% de fos nifios Fra-X positivos
lo presentan contra un 16% de los cantroles.

En nuestra experiencia los callos en manos aparecieron
a partir de los 4 0 5 afios.

La mayor parte de los RM de origen genético,
embriopaticos o secuelares tienen generalmente tallay PC
en percentilos bajos, mientras que los pacientes con
sindrome de Fra-X tienen estos pardmetros en percentilo
50 o mas, por lo que consideramos que en la infancia esun
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.”
Creemos que esto se debe a diferencias raciales. No pode-
mos confirmar esta presuncion debido a que, para estas
mediciones, como en muchas otras, no contamos ain con
tablas poblacionales argentinas.

El hallazgo en un paciente Fra-X positivo de una
translocacion balanceada familiar, que implica un aseso-
ramiento distinto, y de 4 pacientes con fenotipo inespecifico
{que fueron eliminados de la muestra} que portaban otras
anomalias cromosdmicas, nos hace pensar que la conducta
adecuada es efectuar el estudio citogenético para deter-
minar el cariotipo constitucional en los pacientes con RM
sin etiologia definida.

Este trabajo nos permite sugerir la indicacién de efec-
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tuar el estudio cromosomico especifico y el examen
molecular en los pacientes varones que por su fenotipo
orientador lo justifiquen (con 10 © mas puntos de nuestro
sistema).

En las familias estudiadas existian 86 mujeres en edad
fértil, en riesgo de ser portadoras de la mutacion en sus
distintos estados. Los estudios moleculares permitieron
detectar en 28 de ellas la presencia de la mutacion y en 58
se pudo efectuar un asesoramiento sin riesgo.

El haber constituido un equipo interdisciplinario den-
tro de una institucion pediatrica permitid extender la
accion del mismo hacia la familia, conteniéndola, brindan-
do asesoramiento en todas las areas, 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
clinicos enlainfancia que permiten elaborar un sistema de

VALIDACION DE UN PUNTAJE CLINICO PARA LA DETECCION DEL SINDROME DE SITIO FRAGIL DEL X

TabLa 1
Sensibilidad y especificidad.
Puntaje pediatrico y estudio molecular

Puntaje Mutacién Estudio
completa mol. normal

10 puntos o mas 28 1

9 puntos o menos 0 38

Total 28 39

Sensibilidad: 100%
Especificidad: 97%

puntaje para detectar niflos con sindrome 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 difusién permitird mejorar el diagnostico
y, de esta manera, detectar a las familias en riesgo y a los
portadores no afectados.

Este trabajo de investigacion permitié establecer un
diagnostico preciso y precoz en 42 pacientes que no lo
tenian; la mitad de ellos eran tratados por causas psiquia-
tricas ignorandose la etiologia real de la afeccion. Pudi-
mos extender entonces el beneficio del estudio especifico
a sus familias (Grafico 6), cumpliendo asi con otro de los
objetivos propuestos: la prevencion oportuna.
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