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NORMAS PARA LA PUBLICACION DE TRABAJOS EN LA REVISTA
ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

Fecha de revision: marzo 2013

Directora: Dra. Michelle Lopez.

Direccion: Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria,
Urb. La Castellana, Av. San Felipe, entre 2* Transversal y calle
José Angel Lamas, Centro Coinasa, Mezzanina 6, Caracas,
Venezuela. Teléfonos: (58) (0212)263.73.78 / 26.39.

Fax: (58) (0212)267.60.78. e-mail: svpediatria@gmail.com
Pagina Web: www.pediatria.org

INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria” (AVPP) es el oOrgano oficial de divulgacion de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria (SVPP). Su obje-
tivo fundamental es la publicacion de trabajos cientificos -origina-
les, de revision-, casos clinicos, guias de manejo clinico, cartas al
editor, informes técnicos y temas de interés general para el pedia-
tra. Asi mismo, se publican los libros de resimenes de conferen-
cias y trabajos libres presentados en los Congresos Nacionales de
la SVPP.

REQUISITOS GENERALES:

Enviar anexa al trabajo cientifico, una comunicacion dirigida
al Editor, la cual debera contener lo siguiente:

+ Solicitud de la publicacion de dicho trabajo.

+ Aceptacién de todas las normas de publicacion de la

revista.

+ Informacion acerca de publicaciones previas del trabajo,
ya sea en forma total o parcial (incluir la referencia
correspondiente en el nuevo documento), asi como el
envio a cualquier otra revista médica.

* Una declaracion de relaciones financieras u otras que
pudieran producir un conflicto de intereses.

* Una declaracion donde se sefiale que el manuscrito ha sido
leido y aprobado por todos los autores y el acuerdo entre
los mismos sobre el orden en que deben aparecer. Esta
declaracion debe ser firmada por todos los autores.

En los articulos originales y en los casos clinicos, luego del
nombre y apellido del autor o de los autores, se debe colocar si
dicho trabajo fue objeto de un reconocimiento en un Congreso u
otro evento cientifico (Ejemplo: Primer Premio Poster en el
LVIII Congreso Nacional de Pediatria, 2012).

NORMAS GENERALES PARA LA PUBLICACION
Para la publicacion de articulos cientificos en la Revista
AVPP, se deben cumplir los requisitos establecidos por el Comité
Internacional de Editores de Revistas (Normas de Vancouver)
disponibles en el siguiente enlace: http://
www.metodo.uab.es/enlaces/
* Todo el trabajo debe ser escrito a doble espacio, con fuente
Times New Roman de tamafio 11.
» Las paginas deberan ser numeradas, colocandose el
numero en el margen inferior derecho.
Se debe enviar al Comité Editorial de la Revista AVPP: Se
debe enviar una version electronica del trabajo al Comité Editorial

de la Revista AVPP a través del correo electronico de la SVPP
(svpediatria@gmail.com) y /o mediante el sistema Open Journal
System (http://www.svpediatria.org/ojs/).

ARTICULO ORIGINAL:

El trabajo debe estructurarse de la siguiente manera: portada,
resumen en espafiol e inglés (Summary), palabras clave (en es-
pafiol e inglés: Key words), introduccion, métodos, resultados,
discusion, agradecimientos y referencias.

PORTADA:

La portada es la pagina niumero uno (1) y debe contener:

+ Titulo en espafiol e inglés, conciso, con un méaximo de
quince (15) palabras con toda la informacion que permita
la recuperacion electronica del articulo. Se sugiere
enunciar en primer lugar el aspecto general y en segundo
lugar el aspecto particular. Ej: se prefiere “Hipoglicemia
neonatal refractaria como presentacion de déficit parcial
de Biotinidasa” a “Déficit parcial de Biotinidasa.
Presentacion de un caso clinico”.

* Autores: Nombres y apellidos completos, especificando el
orden de aparicion de los mismos mediante un numero
entre paréntesis, este ntimero se utilizara también para
identificar los cargos institucionales. Autor corresponsal
debe contener el nombre, direccion postal, teléfono (s), fax
y correo electronico.

* Encabezamiento de pagina o titulo abreviado (menos de
40 caracteres).

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

+ La segunda pagina debe contener un resumen estructurado
de 250 palabras como maximo, con las siguientes secciones:
introduccion, objetivos, métodos, resultados y conclusiones.
Debe reflejar con exactitud el contenido del articulo y
recalcar aspectos nuevos o importantes del estudio. Se debe
anexar resumen en inglés precedido de la palabra Summary.
y acompafiado por palabras clave (Key Words).

* Palabras clave y key words, incluir de 3 a 6 palabras que
permitan captar los temas principales del articulo utilizando: la
lista “Medical Subject Headings” (MESH) del Index Medicus,
los Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) y la
clasificacion de enfermedades de 1a OMS, o de los anuarios de
epidemiologia y estadisticas vitales del Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS)

INTRODUCCION:

* Enunciar el problema y su justificacion, los antecedentes
de importancia del estudio y el objetivo (s) o hipdtesis de
la investigacion. Se sugiere limitar la extension a un
maximo de tres (3) paginas.

METODOS:
Se deben precisar con detalle los siguientes aspectos:
* Diseflo de investigacion: tipo de estudio, afios y lugar en

VIl



RES

los cuales se realizo el estudio.

Seleccion y descripcion de los participantes del estudio y
las consideraciones éticas.

Informacion técnica que identifique los métodos, los
aparatos y los procedimientos.

Describir los métodos estadisticos, incluyendo el nivel de
significancia utilizada

ULTADOS:
Se deben presentar en una secuencia logica, comenzando
por los resultados principales o mas importantes.
Limitar las tablas y figuras al numero necesario para
explicar el argumento del articulo y evaluar los datos en los
cuales se apoya. Se sugiere un nimero maximo de tablas y
de figuras de seis (6). Queda a discrecion del autor
distribuir libremente este numero entre tablas y figuras. Las
mismas se deben colocar al final del articulo.
No describir en el texto todo el contenido de las tablas ni
tampoco el de las figuras.
Los resultados se deben redactar en tiempo verbal pasado y
en tercera persona, sin personalizar (por ejemplo “los
resultados del presente estudio indican...”, en lugar de
“nuestros resultados indican...”)
No duplicar la informacion presentada en las tablas y en las
figuras.
Los resultados propios presentados en tablas o en las
figuras no llevan fuente.
El titulo de cada tabla se debe ubicar en la parte superior de
la misma y el de las figuras en su parte inferior; en ninglin
caso deben colocarse siglas o abreviaturas.
Cuando se presenten pruebas estadisticas, la informacién no
se debe limitar a mencionar si una determinada diferencia
result6 significativa o no; se requiere colocar el p-valor.
Evitar el uso no técnico de términos estadisticos como “azar”
(que implica un dispositivo de aleatorizacion), “normal”,

“significativo”, “correlaciones” y “muestra”.

DISCUSION:

REF

VIII

Hacer énfasis en los aspectos novedosos e importantes del
estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos.
Relacionar los hallazgos obtenidos con otros estudios y con
los objetivos de la investigacion.

No colocar en esta seccion cifras absolutas ni porcentajes
descritos en los resultados; solo se requiere la
interpretacion de los mismos.

Sefialar las limitaciones del estudio y plantear sugerencias
para nuevas investigaciones.

Evitar hacer afirmaciones rotundas y conclusiones no
avaladas por los resultados. Tampoco deben mencionarse
aspectos que no fueron investigados en el estudio.

ERENCIAS:

Las referencias deben aparecer al final del articulo, escritas
con interlineado doble.

Enumerarlas en forma consecutiva, siguiendo el orden de
aparicion en el texto. Verificar que la referencia coincida
correctamente con la cita en el cuerpo del articulo.
Identificar las referencias en el texto, tablas y figuras con
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numeros arabigos, entre paréntesis utilizando el mismo
tamaflo de fuente empleado en el texto.

Las referencias citadas solamente en las tablas o figuras se
numeraran siguiendo la primera mencién que se haga de
esa tabla o figura en el texto.

Los titulos de las revistas se abreviaran segun el estilo del
Index Medicus. La lista se puede obtener en el sitio Web:
http://www.nlm.nih.gov.

La estructura interna de cada referencia debe ajustarse a las
Normas de Vancouver vigentes: http://www.metodo.uab
.es/enlaces/

Abstenerse de colocar referencias que no se hayan
consultado.

En el caso de un articulo en un idioma distinto al inglés, la
NLM (National Library of Medicine) traduce los titulos al
inglés entre corchetes y especifica el idioma original abreviado.
En caso de que se haya tomado una referencia de otra u
otras publicacion(es), se debe sefialar a la fuente original, a
menos de que se trate de una referencia histérica o que la
misma se encuentre escrita en un idioma de uso poco
accesible en Venezuela. (Vague 1956. Citado en: ...)

Normas y ejemplos de referencias:

Autores

Colocar: El (los) Apellido (s) seguido(s) de la inicial del pri-
mer nombre. Los autores deben estar separados mediante una
coma y solo se coloca un punto luego del Gltimo autor. Indicar
sélo los seis primeros autores, si son mas de seis después del
sexto autor colocar: et al.

Titulo del trabajo

Debe colocarse completo, en el idioma original, nunca entre
comillas sin modificar palabra alguna.
Articulo de Revista:

Colocar el nombre abreviado de la Revista segun: los
Archivos del International Standard Serial

Los datos de la revista citada deberan estar dispuestos en el
siguiente orden: titulo abreviado, seguido del (sin punto)
afio en el que fue publicado, punto y coma, volumen,
numero de la revista entre paréntesis (opcional) seguido de
dos puntos, nimeros de paginas del articulo (utilizar
numeros completos por Ej. 270-278, en lugar de 270-8. Si
se trata de las paginas de un suplemento, los niimeros
inicial y final de las paginas deben ir precedidos de la letra
S mayuscula Ej. de articulo de revista: Nweihed L, Moreno
L, Martin A. Influencia de los padres en la prescripcion de
antibidticos hecha por los pediatras. Arch Venez Puer Ped
2004; 65:21-217.

Libros:

Colocar autores, luego titulo del libro, edicion, casa
editorial, ciudad y afio de publicacion, sin colocar punto
entre ambos. Al final el nimero de paginas del libro,
seguido de p.

Sélo se coloca el pais cuando la ciudad no sea una capital.
Por ejemplo, si se trata de Madrid, no hace falta colocar
Espafia; por el contrario si fuese Valencia: colocar
Valencia, Espafla. Cuando se trate de una ciudad de los
Estados Unidos de América, esta debe ser seguida por el
estado correspondiente (Ej. Ann Arbor, MI). El nombre de
la ciudad debe estar en el mismo idioma del resto del texto.



Si estd en inglés, debe colocarse en este mismo idioma

(ejemplo: Geneva y no Ginebra en espafiol).
Ej. de libros
Izaguirre-Espinoza I, Macias-Tomei C, Castafieda-
Gomez M, Méndez Castellano H. Atlas de Maduracion
Osea del Venezolano. Primera edicion. Edit. Intenso
Offset. Caracas 2003, 237p.

Capitulos de un libro:

* Primero colocar el o los autores del capitulo seguido por el
titulo del mismo, punto y seguido de En o In: iniciales seguida
de puntos y el apellido del editor o editores, colocar (editor(s)).
A continuacion los datos del libro, al final pp. y las paginas que
abarco el capitulo (Por ¢j. pp. 67-98).

Ej. de capitulo de un libro

Baley JE, Goldfarb J. Infecciones Neonatales. En:

M.H. Klaus, A.A. Fanaroff, (editores). Cuidados del

Recién nacido de alto riesgo. 5* Edicion. Mc Graw-

Hill Interamericana. México 2002, pp. 401-433.
Trabajo alin no publicado:

* Autores luego titulo, nombre de la revista y al final seguido
de punto y seguido colocar En prensa punto y seguido y el
afo.

Ej. de articulo no publicado

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M.
Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc
Natl Acad Sci U S A. En prensa. 2002.

+ Para aceptar la referencia de un articulo no publicado, el
autor debe enviar una constancia emitida por el Comité
Editorial de la revista en relacion a la aceptacion del
articulo para su publicacion

Material electrénico:
* Articulo de revista en Internet:
Autores, seguido del titulo. Colocar entre corchetes serie en
Internet, punto y seguido, luego entre corchetes citado dia
en nimeros seguido del mes abreviado y luego el aflo, punto
y coma entre corchetes el niimero de paginas aproximado,
punto y seguido y finalmente colocar Disponible en: y la
direccion electronica donde se obtuvo.
Ej. de revista en Internet
Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs:
[serie en Internet]. [citado 12 agosto 2002]; [aprox. 3
p.]. Disponible en: http://www.nursingworld.org/
AJN/2002/june/Wawatch.htm
Monografias en internet:
» Igual al anterior sustituyendo serie en Internet por
monografia en Internet.
Ej. Monografia en Internet
Foley KM, Gelband H, Editors. Improving palliative
care for cancer: [monografia en Internet]. [citado 9 jul
2002]. Disponible en: http://www.nap.edu/books/
0309074029/html/.
Otras fuentes electronicas:

» Pagina principal de un sitio Web: Cancer-Pain.org
[homepage de pagina principal en Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01
[actualizado 16 mayo 2002; citado 9 jul 2002]. Disponible
en: http://www.cancer-pain.org/.
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+ Pagina Web de una Organizacion, asociacion etc.: American
Medical Association [pagina web en Internet]. Chicago: The
Association; ¢1995-2002: [actualizado 1 ene 2002; citado 12
ago 2002]. Disponible en: http:/www.amaassn.org/ama/
pub/category/1736.html.

Articulo presentado en congreso:

* Colocar autor, titulo, ciudad, seguido de dos puntos: tema
libre presentado en (colocar el nombre del congreso) punto
y coma mes y aio.

Ej. de Articulo presentado en congreso
Gonzales D, Suarez A. Mortalidad materna en el
Hospital Domingo Luciani, Caracas: Tema libre
presentado en el XI Congreso Venezolano de
Obstetricia y Ginecologia; octubre 2011.

Tesis y trabajos de grado:

* Colocar Autor. Titulo. Grado académico. Ciudad, Pais.
Institucién que otorga el grado, Afio. Numero de pagina
consultada seguida de pp.

Ej. de tesis

Fernandez F. Morbilidad y mortalidad por Diarrea Aguda:
Estudio retrospectivo en pacientes hospitalizados del
Hospital ] M de Los Rios. Tesis de Especializacion.
Caracas. Universidad Central de Venezuela, 1990. 48

pp.

FOTOGRAFIAS:

Enviar las fotografias digitalizadas en blanco y negro y a
color, a una resolucion de 300 DPI en formato TIFF o EPS, a un
tamafio minimo de 10 cms de ancho por la altura que obtenga la
foto, o realizar un PDF a maxima calidad, en archivos apartes al
archivo de Word. No insertar imagenes dentro del texto, colocar-
las al final del articulo; asi como las tablas y figuras cuando las
hubiere.

Las fotos deben ser identificadas con la siguiente informa-
cion: Figura, niimero y titulo.

Ejemplo: Figura 1. Estudio inmunohistoquimico.
(Por favor indicar en el texto la figura que corresponda).

Debido a la connotacion legal que puede tener la plena iden-
tificacion de una persona, especialmente su cara, deberd anexarse
la autorizacion del representante legal. Si es imposible, el autor
asumira por escrito, ante el Comité Editorial, la responsabilidad
del caso y sus consecuencias legales.

UNIDADES:

Se usara el Sistema Internacional (SI) de unidades de medida
para las unidades y abreviaturas de unidades. Ejemplos: s para se-
gundo, min para minuto, h para hora, 1 para litro, m para metro,
kDa para kilodaltons, SmM en lugar de 5x10-3, M 0 0,005 M, etc.

ABREVIATURAS:

Deben evitarse las abreviaturas o usarse lo menos posible. Si
se van a utilizar, deben ser definidas cuando se mencionen por
primera vez. No deben aparecer abreviaturas en el titulo del arti-
culo, de las tablas ni de las figuras.

ARTICULO DE REVISION:
El articulo de revision facilita la actualizacion y revision de
un aspecto cientifico, realizado por especialistas en el tema:
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ofrece al lector interesado una informacion condensada sobre
un tema, realiza interpretaciones y adelanta explicaciones en to-
picos médicos.

El articulo requiere de, al menos, 40 referencias con priori-
dad de los tltimos cinco (5). En caso de que esto no sea posible,
deben especificarse las razones (topicos muy poco frecuentes o
muy poco investigados previamente). El texto debera expresar
con claridad las ideas a ser desarrolladas, y tratara de transmitir
un mensaje util para la comprension del tema central del articu-
lo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revision son: pagina
inicial, resumen, (en espafiol y en inglés), introduccion, texto,
referencias bibliograficas.

La estructura del texto puede variar de acuerdo al alcance
del mismo. Asi, por ejemplo, en una revision descriptiva de una
enfermedad, la secuencia mas apropiada es: introduccion, etio-
logia, patogenia, manifestaciones clinicas, hallazgos de labora-
torio, tratamiento, prevencion o prondstico. Si se va a revisar
s6lo un aspecto, por ejemplo, el tratamiento de la enfermedad,
el texto tendra las siguientes secciones: introduccion, tratamien-
to establecido, nuevas formas de tratamiento, perspectivas tera-
péuticas. La discusion del tema también puede plantearse de lo
general a lo particular; por ejemplo, en un nuevo tratamiento,
las secciones seran: introduccion, efectos sistémicos del medi-
camento, efectos en sistemas especificos: cardiovascular, renal,
neuroldgico y otros. El autor o los autores de un articulo de re-
visién deben plasmar su interpretacion critica de los resultados
de la revision bibliografica con claridad y precision, y dejar
siempre la inquietud sobre aquellos topicos del tema que re-
quieren una mayor o mas profunda investigacion.

La extension de los articulos de revision no debe ser mayor
de 6000 palabras, excluyendo las referencias.

CASO CLINICO:

El objetivo del reporte de un caso clinico es realizar una con-
tribucion al conocimiento médico, presentando aspectos nuevos o
instructivos sobre una enfermedad determinada. Los casos clinicos
considerados usualmente para un informe son aquellos que cum-
plen alguna o varias de las siguientes condiciones:

» Estan relacionados con una enfermedad nueva o poco

frecuente.

* Muestran alguna aplicacion clinica importante.

* Ayudan a aclarar la patogénesis del sindrome o de la

enfermedad.

* Muestran una relaciéon no descrita previamente entre dos

enfermedades.

* Describen una complicacion de algin tratamiento o

farmaco.

* Dan ejemplo de un enfoque practico o novedoso para el

diagnostico y el manejo de una enfermedad.

» Representan aspectos psicosociales esenciales en el

enfoque, manejo, o prevencion del problema o enfermedad.

Algunos casos clinicos son ilustrativos de sindromes comu-
nes, los cuales no son todavia muy reconocidos por el médico
o el profesional de salud; pueden ilustrar también algin sindro-
me de baja prevalencia pero de gran importancia, o pueden em-
plearse para la ensefianza de alguna area de la medicina o de la
salud.
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Las secciones basicas del reporte del caso clinico son: resu-
men (en espafiol e inglés), introduccion, presentacion del caso,
discusion y referencias.

El resumen debe ser corto, concreto, facil de leer (entre 100
y 150 palabras). Debe describir los aspectos sobresalientes del
caso y por qué amerita ser publicado. La introduccion da una
idea especifica al lector del topico que representa el caso clinico
y sustenta con argumentos (epidemiologicos o clinicos) el por
qué se publica, su justificacion clinica o por sus implicaciones
para la salud publica.

La presentacion del caso es la descripcion cronoldgica de la
enfermedad y la evolucion del paciente. Ello incluye la sinto-
matologia, la historia clinica relevante, los resultados de exame-
nes o pruebas diagndsticas, el tratamiento y la evolucion. Si se
utilizan pruebas de laboratorio poco usuales se deben incluir los
valores normales entre paréntesis. Si se mencionan medicamen-
tos se debe usar el nombre genérico y las dosis utilizadas.

En la discusion se hace un recuento de los hallazgos princi-
pales del caso clinico, se destacan sus particularidades o con-
trastes. Se debe sustentar el diagndstico obtenido por el autor
con evidencia clinica y de laboratorio, y las limitaciones de
estas evidencias. Se debe discutir como se hizo el diagnostico
diferencial y si otros diagnosticos fueron descartados adecuada-
mente. El caso se compara con otros reportes de la literatura,
sus semejanzas y sus diferencias. Aqui esta implicita una revi-
sion critica de la literatura sobre otros casos informados. Se
mencionan las implicaciones clinicas o sociales del caso o pro-
blema presentado. Generalmente hay al menos una conclusion,
donde se resalta alguna aplicacion o mensaje claro relacionado
con el caso. No se deben hacer generalizaciones basadas en el
caso o casos descritos.

La extension de los reportes de casos clinicos no debe ser
mayor de 2000 palabras, excluyendo las referencias.

CARTAS AL EDITOR:

El Comité de Redaccidn, recibe cartas de lectores que quieran
expresar su opinion sobre trabajos publicados. Estas deben tener
una extension maxima de dos cuartillas (500 palabras) y deben
acompafiarse de las referencias bibliograficas que fundamenten
sus opiniones. Seran enviadas a los autores de los trabajos y pu-
blicadas ambas segun decision del Comité Editorial.

GUIAS DE MANEJO CLINICO

Las Guias de Manejo Clinico son un conjunto de instruccio-
nes, directrices o recomendaciones, desarrolladas de forma siste-
matica, cuyo proposito es ayudar al personal de salud y a los pa-
cientes a tomar decisiones sobre la modalidad de asistencia mé-
dica mds apropiada y actualizada en presencia de cuadros clinicos
especificos.

Estas guias pueden obtenerse a partir de las conclusiones de
los consensos convocados periédicamente por la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria, en los cuales participan
expertos en el tema a considerar. También pueden ser el resultado
de revisiones realizadas por uno 6 mas autores en relacion a dis-
tintos temas de interés pediatrico. En ambos casos, el formato
exigido para su publicacion es el de un trabajo de revision, por lo
cual se recomienda seguir las normas especificadas en la seccion
correspondiente.



EDITORIAL

DiscURSO LXII CONGRESO VENEZOLANO DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

HUNIADES URBINA-MEDINA, PHD

Dra. Mercedes Lopez de Blanco y su distinguida familia

Dra. Maria Eugenia Mondolfi Gudat, Vicepresidente

Dra. Maria Jos¢ Castro, Secretaria Ejecutiva

Dra. Maria Cristina Millan de Espinasa, Secretaria de Finanzas

Dra. Dolores Pérez Abad, Secretaria de Relaciones Institucionales
Dra. Ruth Meneses, Secretaria de Informacion

Dr. Rafael Santiago, secretario de Educacion Médica Continua

Dra. Marinés Vancampenhoud Valle, Presidente de la Comision
Cientifica

Sres. Dres. Presidentes de las 22 filiales de la Sociedad Venezolana de
Pediatria, conformados como Consejo Nacional.

Sefiores Dres. Miembros de la Comision Cientifica

Sres. Invitados Especiales, Colegas y colaboradores

Sefloras y Sefiores.

Hoy, por fin llego6 el tan esperado dia de dar inicio a nues-
tro magno evento, el sexagésimo segundo Congreso
Venezolano de Puericultura y Pediatria, que lleva por eponi-
mo a nuestra maestra la Dra. Mercedes Lopez de Blanco.

Meses de trabajo, ajustes y reajustes, recortes de presu-
puestos, con la incertidumbre de las protestas de calle, los
cortes de electricidad, un absurdo estado de excepcion que
hizo que el temor invadiera a un grupo de pediatras quienes a
pesar de las ganas de acudir a Caracas decidieron quedarse en
sus regiones “por si acaso pasa algo”... , Sefiores, las cosas
no pasan , uno tiene que hacer que pasen; de todas formas el
miedo es libre y quien no apuesta, ni gana ni pierde y no po-
demos permitir que el miedo infundido en estos 17 afios y
aprendido por algunos, nos paralice, y es asi como hoy esta-
mos aca, demostrando que trabajando unidos SI SE PUEDE!

Este evento, se inici6 con una hermosa y multitudinaria
Misa de Accion de Gracias el domingo 22, seguido ayer lunes
por un operativo de atencion médica en el complejo habita-
cional Nelson Mandela, como parte de nuestro compromiso
con las comunidades mas desposeidas, donde atendimos a
una poblacion de aproximadamente 100 nifios y adolescen-
tes, continuando en la mafiana de hoy con 2 precongresos y
finalmente en horas de la tarde, con el inicid del ciclo de con-
ferencias y simposios. Todo esto con un costo que supera los
12 millones de bolivares. El mismo lo estamos realizando
contra todos los pronosticos, a pesar de las voces agoreras que
vaticinaban fracaso, pero esa palabra no existe en mi léxico,
ni en el de mis compafieros de Junta Directiva, ya que a pesar
de las adversidades, la debacle financiera heredada en la
Sociedad de Pediatria, las dificultades propias del pais que
todos sufrimos, la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria se fortalece en las malas y con probidad y gerencia

eficiente, renace como ave fénix, tal como lo ha hecho a los
largo de estos primeros 77 afios de exitosa trayectoria.

Mientras otras sociedades hermanas han tenido que sus-
pender o posponer sus congresos, nosotros nos empefiamos
en realizar el nuestro, ya que es parte del compromiso asu-
mido hace ya un afio y medio, y sentimos que era nuestro
deber el realizar nuestro magno evento. Ademas, somos del
pensamiento, de que si cedemos nuestros espacios, alguien
los ocupara y este es nuestro espacio natural para mostrar lo
que hacemos y lo que sabemos, y, asi enfrentar la ola de me-
diocridad que cual Tsunami nos intenta ahogar y pretende de-
jarnos como naufragos a la deriva, cosa que, por lo menos mi
directiva no va a permitir suceda con nuestra sociedad.
Ademas, seria fallarles a nuestros antecesores y fundadores
que un 20 de enero de 1939 colocaron la piedra fundacional
de esta, nuestra querida sociedad, y esta directiva no podria
dormir tranquila si incumpliéramos con nuestra mision, que
no es otra que mantener la educacion médica continuada. En
estos tiempos convulsos debemos mantener la cohesion como
grupo y utilizar nuestra resiliencia para adaptarnos y transfor-
mar lo adverso en oportunidades y es por eso que en la asam-
blea extraordinaria de este proximo jueves 26 de mayo, esta-
remos proponiéndoles una modernizacion de nuestros estatu-
tos y reglamentos.

En una Venezuela golpeada, sufrida, donde el amiguismo
y el silencio complice se han vuelto para muchos el modo de
vida y hasta de obtener prebendas, la voz de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria se ha hecho escuchar
en diferentes ambitos nacionales e internacionales, denun-
ciando las atrocidades de un sistema de salud distorsionado
que padecemos y proponiendo soluciones a las autoridades
rectoras, quienes en la mayoria de los casos se han hecho
oidos sordos a los llamados de atencion y a las propuestas he-
chas desde el seno de la Sociedad.

Es asi como en estos primeros 5 meses del afio hemos in-
tervenido en 57 entrevistas en los diferentes medios de comu-
nicacion, 45 en medios nacionales y 12 a medios internacio-
nales de Inglaterra, Dinamarca, Pert, Espafia, Colombia,
Brasil, Estados Unidos, entre otros, diciendo siempre la ver-
dad, ya que consideramos que el silencio nos hace complices
por omision de estos delitos de lesa humanidad, dejando en el
camino a miles de muertos, unos en manos del hampa, otros
por falta de equipos y reactivos para un diagnodstico y trata-
miento oportuno, con una calidad de vida desmejorada y en
una mengua asistida que para los responsables de administrar
la salud en Venezuela, pareciera no importarles.

Sin embargo, en medio de tantas cosas desagradables y
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malas noticias que dia a dia nos agobian, debemos tener la
confianza y la esperanza que nada es eterno y que siempre a
nuestro alrededor conseguimos gente talentosa y trabajadora
que nos sirven como ejemplo y norte a seguir, personas ho-
nestas, dedicadas al servicio del projimo, incansables, solida-
rias, como nuestra homenajeada de este afio, esta gran dama,
la maestra Mercedes Enriqueta Lopez Nufiez, de quien en ex-
tenso nos habld otra de las grandes, Coromoto Tomei, mos-
trandonos no solo la faceta cientifica de Checheta, como la
conocemos carifiosamente, sino que ademas nos llevo por el
lado humano de esta gran mujer.

Cuando nacio, era la hija del Ministro de Guerra y Marina
del gabinete de Juan Vicente Gomez, el dictador de turno que
gobern6 Venezuela por 27 afios, y a los 6 meses de edad, se
convirtié en la hija del nuevo presidente de la Republica, el
General en jefe, de los verdaderos, Eleazar Lopez Contreras,
primer presidente civilista de Venezuela, quien una vez asu-
mida la presidencia nunca mas volvio a usar el uniforme mi-
litar, a diferencia de otros que habiendo deshonrado el jura-
mento de lealtad a la patria o peor atn, sin haber sido milita-
res, cometen la desfachatez de disfrazarse de tales.

Cuando la hermana  menor de Mercedes Lopez de
Blanco, Maruja, comenz6 a hablar, en un intento por llamarla,
lo hizo a través de un trisilabo “Che-che-ta” que contraia el
nombre completo de Mercedes Enriqueta. Finalmente este di-
minutivo fue asumido por todo el grupo familiar, y luego ex-
tendido a conocidos y amigos. Checheta con una fascinante
vida cargada de vivencias le correspondio vivir presidencias,
recepciones oficiales, golpes de estado, el exilio familiar, te-
rremotos, vida en Miami, New York y Londres y siempre op-
timista aposto 3 veces al matrimonio. De vuelta a la patria e
inspirada en parte por la trayectoria de su abuelo materno, eli-
gi6 la carrera de Medicina, decision que le participé a su
padre, quien no recibid con beneplacito la noticia pues alber-
gaba la esperanza de que se inclinara por la Historia o las
Ciencias Politicas. Paso seguido contrac primeras nupcias
con Andrés Parra Aranguren, y de esta union nacen sus tres
hijos: Mercedes, Maria Teresa y Eleazar Parra Lopez. Luego
inicia los estudios de Medicina, formando parte de la
Promocién de Médicos Cirujanos Dr. Miguel Pérez Carrefio,
de la escuela Luis Razetti. En el balance de su historia se im-
puso su voluntad pero también su constancia. El dia de su
graduacion como médico, bajo las nubes de Calder en el aula
magna, el Consejo rectoral precedido por el doctor Jesus
Maria Bianco invitd a su padre, el expresidente Eleazar
Loépez Contreras a integrar el presidium y acompaiiar a su hija
durante la entrega formal del titulo, que recibid con honores,
pues fue distinguida como alumna Magna Cum Laude, por
sus sobresalientes méritos académicos.

Inicié su ciclo laboral en la Cruz Roja Venezolana, y
luego convencida de que la asistencia a los nifios era su cami-
no, realiz6 un afio de Residencia en Pediatria en el Hospital
Clinico Universitario de Caracas. Pero a la par, le dio una
nueva oportunidad a la vida en pareja, y en 1968 se casd en
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segundas nupcias con el historiador Jorge Olavarria, quien un
afio después seria designado Embajador de Venezuela ante el
Reino Unido. Ante tal coyuntura, se fue a Londres, en com-
pafiia de su esposo ¢ hijos, y en suelo britanico completo la
formacion en el Royal College of Phisicians of London, ads-
crito a la Universidad de Londres, de donde egresé con
Certificado de Pediatra en 1971.

Recibié entrenamiento adicional con el doctor James
Mourilyan Tanner, creador de la escala homénima, que eva-
lta y califica por estadios la maduracion sexual de los nifios,
adolescentes y adultos, ampliamente difundida y utilizada en
todo el mundo.

Durante su estancia en Inglaterra ejercio con satisfaccion
ambos roles, en las mafianas era la Residente de Pediatria, y
asistente del doctor Tanner, mientras por la tarde cumplia la
agenda oficial de la esposa del embajador. De regreso a
Venezuela ingresa a la planta de profesores de la Universidad
Simon Bolivar donde ocup6 todos los escalafones profesora-
les hasta llegar a la titularidad y profesora emérita de dicha
Universidad dedicandose a la investigacion. Contrae nupcias
con el Dr Pablo Blanco, quien la acompaii6 las ultimas 3 dé-
cadas. Fue ademas fundadora y la primera directora de
Investigaciones Biologicas de Fundacredesa, y directora eje-
cutiva de la Fundacion Cavendes. En 1986 obtiene el docto-
rado en Ciencias Médicas, en la Universidad del Zulia (LUZ),
con la tesis “Evaluacion del desarrollo del tejido muscular en
preescolares de los estratos altos de Caracas”. Actualmente
pertenece al Consejo directivo de la Fundacion Bengoa,
donde coordina un equipo multidisciplinario que estudia la
Transicion Alimentaria y Nutricional, conocido como el
Grupo TAN.

Ha realizado mas de 100 trabajos de investigacion publi-
cados en 50 revistas nacionales y foraneas. Ha sido autora y/o
coautora de 75 libros en el area de la salud nutricional. Ha
participado como ponente o coordinadora en 196 congresos.
Es miembro de mas de 20 sociedades cientificas dentro y
fuera del pais. Fue precursora, en 1985, del Capitulo de
Desarrollo, Crecimiento y Nutricion de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria. Ha recibido multiples
reconocimientos y condecoraciones. Fue en dos oportunida-
des receptora del Premio Kellogg’s, finalista en 1997, y gana-
dora en 2002, en el renglon de excelencia en Alimentacion y
Nutricion. En 2009 fue recipiendaria en conjunto con Isbelia
Izaguirre y Maritza Landaeta de la primera edicion de la
orden Dr. Hernan Méndez Castellano de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria, y en 2016 es designa-
da eponimo de la maxima cita cientifica pediatrica nacional y
en la noche de hoy, con merecidos y sobrados méritos, como
hemos visto y escuchado a lo largo de la noche, ha sido me-
recedora de la Orden al Mérito Dr. Gustavo H. Machado.
Felicitaciones Checheta por una vida tan fructifera, dedicada
a la familia, a los niflos y a los médicos que han estado bajo
tu tutela, una vida modelo a seguir por muchos médicos,
ejemplo de la tenacidad de la mujer venezolana al ejecutar




con éxito muchos roles a la vez: hija, madre, esposa, medico,
investigadora, profesora. Es un inmenso honor y un verdade-
ro lujo para la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria contarte en nuestras filas y que seas la eponimo de
nuestro Sexagésimo Segundo Congreso Venezolano de
Puericultura y Pediatria.

Queremos agradecer a todos ustedes el respaldo ofrecido
con su presencia, sabemos que no es facil acudir a un congre-
so por la inversion que eso significa, sin embargo, el hecho de
actualizarnos, compartir con los amigos y colegas bien mere-
ce el esfuerzo de todos nosotros.

A los amigos de la industria farmacéutica y casa comer-
ciales, que de una u otra forma nos acompafian, apoyandonos
en la medida de lo posible y si no han podido hacerlo, nos han
demostrado su amistad y solidaridad, mil gracias. Un especial
agradecimiento al Banco Central de Venezuela, en la persona
de su Director el Dr. Nelson Merentes, quien una vez recibi-
da nuestra solicitud de colaboracion, de forma expedita fue
concedida, lo cual contribuy6 a sufragar parte de la inversion
realizada para llevar adelante esta empresa que nos propusi-
mos.

Esperamos que el Congreso sea de su agrado, el cual fue
organizado en conjunto por la Junta Directiva Central y la
Comision Cientifica, tratando de abarcar la mayor cantidad
de temas de actualidad.

Agradecemos a los conferencistas nacionales el hecho de
compartir sus conocimientos con nosotros, y, que solidaria-
mente en algunos casos, se estan costeando traslado o esta-
dia, entendiendo la situacion financiera de la Sociedad. A
nuestro Invitado internacional, procedente de Guatemala, el
Dr. Jorge Palacios, mil gracias por aceptar la invitacion y es-

peramos que su estadia en esta tierra sea placentera.

Este aflo ingresamos definitivamente en la era digital, con
el programa como hicimos ya el afio pasado al poder descar-
garlo en sus teléfonos inteligentes y por correo electronico y
este aflo, evolucionamos de los posteres impresos a monitores
para la presentacion de los trabajos libres, ahorrando dinero a
los participantes, asi como papel y tinta, contribuyendo con
el cuido del medio ambiente, amén de la falta de papel y resto
de insumos en esta nuestra venida a menos, Venezuela.

Muchos me han preguntado por el acostumbrado brindis
de rutina que veniamos ofreciendo en los ultimos afios, sin
embargo, como Venezuela es otra, y, en nuestra politica de
austeridad y administracion en crisis y de la crisis, no tenia-
mos los fondos y ademas el presupuesto exorbitante para
dicha actividad nos parecio escandaloso, y, en un pais donde
no hay insumos para los pacientes, y, en ocasiones ni comida
para los nifios hospitalizados, en un pais donde la gran mayo-
ria de hogares han reducido obligatoriamente el numero de
comida diarias, donde unos valientes médicos jovenes estan
en huelga de hambre en el Hospital Universitario de los
Andes como medida de protesta ante tanta desidia, considera-
mos que no era justo ni solidario cumplir esta parte del proto-
colo. Sin embargo, claro que les brindaremos y alimentare-
mos...el espiritu, con la interpretacion coral que a continua-
cién escucharemos y mafana con el concierto de la Scholla
Cantorum Juvenil.

De esta forma, damos por inaugurado oficialmente el se-
xagésimo segundo Congreso Venezolano de Puericultura y
Pediatria “Dra. Mercedes Lopez de Blanco™.

Sefloras y sefiores, Buenas noches.
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EDITORIAL

DISCURSO DE LA DRA. MERCEDES LOPEZ DE BLANCO
ErPONIMA DEL LXII CONGRESO VENEZOLANO
DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

Agradecimiento a Huniades Urbina y demas miembros de
la Junta Directiva de la Sociedad Venezolana de Puericultura
y Pediatria y a los integrantes del Consejo Nacional realizado
en Maracaibo en septiembre de 2015, por escogerme como
eponima del LXII Congreso Venezolano de Puericultura y
Pediatria, honor que acepto como reconocimiento a la con-
stancia y al trabajo de todo un equipo que siempre me ha
acompaiado. A Roberto Fasciani, gracias por una semblanza
tan dindmica e interesante y a Coromoto Tomei, mi colega y
amiga, por el esmero y carifio de su presentacion.

Un reconocimiento a mi educacion anglosajona que inicié
a los 7 afios con una maestra britanica, luego durante ocho
aflos en los Estados Unidos, donde recibi una educacién ori-
entada al logro, a la busqueda de la excelencia y al trabajo en
equipo. Ademas, tuve la oportunidad de participar en activi-
dades extracurriculares que tanto me enriquecieron: teatro, de-
portes, coral y trabajo social en barrios. Por otro lado, el ejem-
plo de mi familia, mi madre viviendo el exilio con alegria y
optimismo y mi padre quien, con sus lecturas y relatos, no
nos permitié olvidar a la patria, a su historia y a su cultura,
por esta razén, nunca he considerado trabajar fuera de
Venezuela.

Mi abuela Teresa me animaba a seguir los pasos de mi
abuelo Manuel Nunez Tovar, médico entomdlogo. Pero mi
carrera se pospuso, debido a que me casé y tuve tres hijos.
Estudié medicina entre 1961 y 1967, le llevaba unos nueve
afios a mis compaiieros, pero nunca senti esa brecha. Fui una
buena estudiante, por ello perder el tiempo cuando uno estudia
tarde, es un pecado. Entre mis profesores recuerdo a
Leopoldo Bricefio--Iragorry, a Pepe Izquierdo en sus ultimas
clases magistrales, a Jos¢ Antonio O'Daly, a Virgilio y Norma
Bosch y en clinica a Henrique Benaim Pinto, a Maximo
Hernan Trujillo y, Miguel Pérez Carrefio. Yo estaba “progra-
mada” para ser internista, pero mi ultima pasantia en la car-
rera, que fue pediatria en el Hospital Universitario de Caracas,
cambié mi rumbo. En el inicio del posgrado, la relacion con
mi jefe, Guillermo Tovar Escobar, me orientd hacia
Crecimiento y Desarrollo y surgio la posibilidad de hacerlo
con J.M .Tanner del Instituto de Salud Infantil de la
Universidad de Londres. Entre 1969 y 1971, hice el entre-
namiento en antropometria y en la evaluaciéon de la madu-
racion 6sea con Reginald Whitehouse en el Departamento de
Crecimiento y Desarrollo por las mafianas y también asistia a
la Clinica de Crecimiento con el Profesor Tanner. Ademas,
debia cumplir con actividades como esposa de embajador. En
el segundo aflo de la especialidad, decidi prepararme para el
DCH (Diploma de Salud Infantil) asi es, que debi compartir
los compromisos entre el Departamento y el Hospital.
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Al regresar a Venezuela, me incorporé a la Division de
Ciencias Bioldgicas de la Universidad Simoén Bolivar
(USB).Luego de una reunién memorable con Guillermo Tovar
y Herndn Méndez Castellano, comenz6 una fructifera alianza
entre el Instituto Nacional de Nutricion y la Universidad
Simén Bolivar, resultado de la misma, se comenz? la planifi-
cacion del Estudio Transversal de Caracas (1973-1977) que
sirvid para entrenar a medidores y probar estrategias de
campo, dando asi inicio a los Estudios de Crecimiento y
Desarrollo en el pais. En Octubre de 1974 la USB invit6 al
Profesor Tanner a Venezuela para dictar el curso “Diseflo,
planificacion y andlisis de los estudios transversales y longitu-
dinales en Biologia Humana”, quien luego se convirtié en nue-
stro asesor. El Estudio Longitudinal del Area Metropolitana de
Caracas (ELAMC, 1976-1982) se disefi6 en la USB siguiendo
sus recomendaciones, un estudio semi-longitudinal imbricado,
para ser ejecutado en 5 afios y fue financiado por CONICIT.
El objetivo del ELAMC fue elaborar las normas de referencia
dindmicas para medir los cambios, caracterizar los distintos
ritmos o tempos de maduracion y determinar la secuencia de
eventos que ocurren en la pubertad. En esta investigacién me
acompafiaron: Isbelia Izaguirre de Espinoza, Coromoto
Macias de Tomei, Marlene Fossi, José¢ Luis Cevallos, Virgilio
Bosch, Alejandro Mijares, Mariela Méndez de Mijares, Nancy
Angulo de Rodriguez, Evelyn Benatar de Weissinger y
Rosario Belfort de Rogondino (+). Las variables talla y peso y
las de maduracion sexual se han analizado con rigurosidad,
para construir las curvas de velocidad que se utilizan en clinica
en el pais, las cuales se encuentran publicadas en el libro
Crecimiento y Maduracion Fisica. Bases para el Diagndstico y
Seguimiento Clinico, publicado recientemente.

Entre 1972 y 1977 comparti con el profesor José Barreiro
la Coordinacion de la Maestria de Ciencias de Alimentos y fui
Jefe de la Seccidon Nutricion. La propuesta de una especial-
izacion en Crecimiento y Desarrollo Humano evoluciond a
una mas amplia de Nutricion Humana, que se consolidé en el
Curso de Ciencias de los Alimentos en Nutricion con las ma-
terias, Crecimiento, Desarrollo y Nutricion, Evaluacion del
Crecimiento y Desarrollo, y Patologia Nutricional del
Crecimiento, que en el transcurso del tiempo, se amplié en
niveles de Maestrias y Doctorados. En la primera etapa me
acompafiaron Ivonne Pereira y Eduardo Tovar, en una segunda
etapa, Patricio Hevia, Paulina Lorenzana, Yolanda Hernandez
de Valera y, a partir de los afios ochenta, Isbelia Izaguirre de
Espinoza y Coromoto Macias de Tomei asumieron las respon-
sabilidades en los postgrados.

FUNDACREDESA se creo el 13 de julio de 1976, presi-
dida por Hernan Méndez Castellano. Desde ese momento,




desde la Junta Directiva y la Division de Ciencias
Biologicas, participé en el disefio y operatividad del Estudio
de Crecimiento y Desarrollo Humano de la Republica de
Venezuela realizado entre 1981 y 1987, en la elaboracion de
los valores de referencia nacionales de todas las variables de
crecimiento fisico, de maduracion sexual y d6sea y de vari-
ables clinicas, formando equipo con Maritza Landaeta de
Jiménez, Isbelia Izaguirre de Espinoza y Coromoto Macias
de Tomei, equipo que ha permanecido unido a pesar de sep-
araciones fisicas.

La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria y el
Capitulo de Crecimiento y Desarrollo, Nutricion y
Adolescencia. Como acaba de relatar Coromoto, por iniciativa
de la Junta Directiva, el 14 de agosto de 1986 fueron convoca-
dos los miembros fundadores: Hernan Méndez Castellano,
Guillermo Tovar Escobar, Gabriel Barrera Moncada,
Enriqueta Sileo, Maria Eugenia Mondolfi, Yolanda Hernandez
de Valera, Gladys Henriquez Pérez, Isbelia Izaguirre de
Espinoza, Coromoto Macias de Tomei, y Mercedes Lopez.
Me correspondid presidir la Junta Directiva y me acom-
pafiaron Enriqueta en la secretaria y, Maria Eugenia, Yolanda
y Gladys como vocales. Durante esta gestion, se publico el
Manuel de Crecimiento y Desarrollo en 1991, editado por
Maritza Landaeta de Jiménez y mi persona y dictamos 16
talleres para la presentacion de las “Curvas para uso Clinico”
auspiciados por el laboratorio Pfizer, el primero en Maracaibo
seguido por Caracas, Puerto Ordaz, Punto Fijo, Barquisimeto,
Maracay, Mérida, San Cristobal, Vargas y Margarita.

Por invitacion de Luis Vallenilla formé parte del Consejo
Directivo de la Fundacion CAVENDES, que inicia sus labores
en 1983 “como un acto de fe en Venezuela” con José Maria
Bengoa como su Director Ejecutivo, participando en re-
uniones y publicaciones de relevancia en el entorno lati-
noamericano ademas del nacional. Entre 1990 y 1996, asumi
la direccion del Comité Cientifico y desde 1997 la Direccion
Ejecutiva.

El espiritu de trabajo de la Fundacion CAVENDES, fue
rescatado por la iniciativa de Andrés Carmona, Walter Jafté,
Virgilio Bosch, Maritza Landaeta-Jiménez y por mi con el
nacimiento de la Fundacion Bengoa que inicid sus labores el
10 de agosto de 2000, tiempo en el cual, su labor ha venido
contribuyendo a la mejor alimentacion y nutricion de la
poblacion venezolana. Por sugerencia del Dr. Bengoa, me in-
teresé en la Transicion Alimentaria y Nutricional (TAN) y
presenté el primer trabajo sobre sus caracteristicas en
Venezuela con Andrés Carmona. El 11 de julio de 2005 nace
el Grupo de Trabajo en Transicion Alimentaria y Nutricional-
Grupo TAN-que se definié6 como un espacio de encuentro in-
terdisciplinario e interinstitucional para la reflexion y dis-
cusion de ideas, con la finalidad de identificar e instrumentar

estrategias con relacion a la TAN. Un problema detectado fue
el uso de criterios distintos para identificar factores de riesgo,
motivo por el cual se dio inicio al proyecto Consenso sobre
criterios diagnosticos para la prevencion y tratamiento de las
enfermedades de la transicion alimentaria y nutricional en
nifios, nifias y adolescentes y se aplico una encuesta. Sobre la
base de los resultados, se disefid un taller para informar a los
pediatras sobre los pasos minimos a seguir para mejorar el di-
agnostico. Desde la SVPP en alianza con la Fundacion Bengoa
y CANIA, se han dictado 17 talleres, en 8 entidades federales,
a 350 pediatras y personal de salud, en los cuales hemos con-
tado con la participacion entusiasta y el apoyo de las Filiales
de la SVPP. Actualmente, tanto la dindmica como la estrategia,
estan en revision para comenzar una modalidad mas efectiva
de educacion a distancia. Los miembros que integran al grupo
TAN, son: Coromoto Macias de Tomei, Betty Méndez-Pérez,
Ana Lopez, Amelia Sarmiento, Zury Dominguez, Yaritza
Sifontes, Marianella Herrera Cuenca, Maria Isabel Giacopini,
Maritza Landaeta-Jiménez, Vivian Nufiez, Alberto Garcia,
Maria Isabel Ramos y mi persona, los Secretarios son
Alexander Laurentin y Mercedes Schnell.

En una secuencia logica al trabajo desempafiado, me he in-
teresado en los Origenes del Desarrollo de la Salud y la
Enfermedad -DOHaD por sus siglas en inglés- y de los
primeros 1000 dias de vida desde el momento de la concep-
cion hasta los 24 meses de edad. Esto implica un cambio de
paradigma, dificil pero indispensable de internalizar para los
obstetras, neonatologos y pediatras en general. No basta con
intervenciones por mas tempranas que éstas sean, lo primor-
dial es la prevencion, desde una buena nutricién preconcep-
cional, lograr una ganancia de peso optima y un embarazo de-
seado y bien controlado, promocionar la prevencion del em-
barazo precoz a través de una educacion sexual efectiva, pro-
mover la lactancia materna exclusiva por 6 meses y continuar-
la con la incorporacion de alimentos de baja densidad calorica
y, por otro lado, evitar la ganancia de peso rapida en particular
en nifios con peso bajo al nacer y en desnutridos.

En estos momentos de una grave crisis, econéomica y so-
cial, inesperada e inexplicable en el contexto del desarrollo
sostenido del pais---crisis, ademas, de valores y de priori-
dades, el acompafiamiento del pediatra, es mas que nunca, de
orientacion y consejero de los padres. Por lo tanto, es muy im-
portante que esté actualizado, con una perspectiva amplia del
problema de la “doble carga nutricional” de la poblacion vene-
zolana, de sus causas y de sus consecuencias, para que pueda
ser el guia que muchas familias necesitan en momentos de tan-
tos riesgos y necesidades para la infancia venezolana.

Mercedes Lopez de Blanco
Caracas, 24 de mayo de 2016
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POLIMORFISMOS G2548 A DEL GEN DE LEPTINA Y GLN223ARG
DEL GEN DEL RECEPTOR DE LEPTINA EN PRE-PUBERES
CON RIESGO CARDIOMETABOLICO
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RESUMEN

La obesidad resulta de los efectos combinados de los genes, el ambiente y el estilo de vida. La leptina (LEP) y el receptor de leptina
(LEPR) son genes que han sido evaluados en la busqueda de variantes que podrian estar relacionadas con la obesidad y sus
complicaciones cardiometabdlicas. Objetivo: Evaluar la posible asociacion entre los polimorfismos G2548A del gen LEP y GIn223Arg
del gen LEPR con el desarrollo de obesidad y resistencia a la insulina (RI) en nifios y adolescentes pre-ptberes. Metodos: Se estudiaron
314 nifios de 2-11 afios, clasificados seglin los parametros antropométricos y bioquimicos en: a) sobrepeso/obesos sin RI (n=133), b)
sobrepeso/obesos con RI (n=75) y ¢) controles sanos (n=70). La genotipificacion fue realizada por reaccion en cadena de la polimerasa-
polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion (PCR-RFLP); se estudiaron las asociaciones entre genotipo y riesgo, y se
compararon los promedios de las medidas antropométricas y bioquimicas. Resultados: La frecuencia genotipica para el polimorfismo
G2548A del gen LEP fue 51% G/A, 33% G/G y 16% A/A; para el polimorfismo GIn223Arg del gen LEPR fue Gln/Arg 49%, Gln/GIn
31% y Arg/Arg 20%. Se encontr¢6 diferencia significativa en la distribucion de los diferentes genotipos del gen de LEPR en los nifios
con sobrepeso/obesidad y RI con respecto al grupo control (OR= 2,6; IC 95%=1,17-5,75; p < 0.05). Conclusion: Se observé una
asociacion entre la presencia del genotipo Gln/Gln del gen LEPR con la RI (factor de riesgo cardiometabdlico), presentando los nifios
con sobrepeso/obesidad y RI 2,6 veces mas riesgo a presentar RI.

Palabras clave: Obesidad, Resistencia a la Insulina, Polimorfismos genéticos, Leptina, LEP, Receptor de Leptina, LEPR.

POLYMORPHISM G2548A IN LEPTIN AND GLN223ARG IN THE LEPTIN RECEPTOR GENE IN PREPUBERTAL
CHILDREN WITH CARDIOMETABOLIC RISK

SUMMARY

Obesity is a result of the combined effects of genes, environment and lifestyle. The Leptin (LEP) and leptin receptor (LEPR) are genes
that have been extensively evaluated in search for variants that may be associated with obesity and cardiometabolic complications.
Objective: To evaluate the possible association between polymorphisms G2548A of the LEP gene and GIn223Arg of the LEPR gene with
the development of obesity and insulin resistance (IR) in prepubertal children and adolescents. Methods: We studied 314 children 2-11
years, grouped by anthropometric and biochemical parameters: a) overweight /obese without IR (n = 133), b) overweight /obese with IR
(n = 75) and c) healthy controls (n = 70). Genotyping was performed by Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphisms (PCR-RFLP) method. Genotype-risk associations were studied. We then compared the average values for anthropometric
and biochemical parameters. Results: The genotypic frequency for polymorphism G2548A of LEP gene was 51% for the G/A genotype,
33% G/G and 16% A/A genotype; for polymorphism GIn223Arg of LEPR gene was of Gln/Arg 49%, GIn/Gln 31% and Arg/Arg 20%.
Significant difference was found in the distribution of different genotypes of the LEPR gene in children with overweight/obesity with IR
compared to the control group (OR =2.6; 95% CI=1.17 to 5.75; p < 0.05). Conclusion: We observed an association between the presence
of GIn/Gln genotype of the LEPR gene with insulin resistance (cardiometabolic risk factor) children, rendering these children with
overweight/obese with IR 2,6 times more likely to be with insulin.

Key words: Obesity, insulin resistance, genetic polymorphisms, leptin, LEP, leptin receptor LEPR
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad multifactorial causada
por la acumulacion de grasa excesiva que resulta de un ba-
lance positivo entre el consumo de energia total y el catabo-
lismo de las grasas (1). Durante las tltimas décadas se ha
convertido en una epidemia de alta incidencia en la pobla-
cion mundial, principalmente en las sociedades desarrolla-
das, en las que la abundancia de alimentos altamente ener-
géticos, aunada a una disminucion en la actividad fisica ori-
ginada por el gran desa-rrollo tecnolégico, han sido deter-
minantes. La obesidad surge de una compleja interaccion
entre la variacion genética, el medio ambiente y los cam-
bios de estilo de vida (1).

Los nifios obesos y con sobrepeso tienden a seguir siendo
obesos en la edad adulta y tienen mas probabilidades de desa-
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rrollar a edades mas tempranas enfermedades no transmisi-
bles tales como: hipertension arterial, perfil lipidico anormal,
resistencia a la insulina, DT2, enfermedad cardiovascular ate-
roesclerotica (2-7). El sobrepeso, la obesidad y las enferme-
dades conexas son en gran medida prevenibles, es por ello
que hay que dar una gran prioridad a la prevencion de la obe-
sidad infantil.

La leptina (LEP) es una hormona secretada principalmen-
te por el tejido adiposo blanco, regula la ingesta de alimentos,
la temperatura corporal y la homeostasis de energia a través
de la interaccion con el receptor de leptina (LEPR) expresada
en el hipotalamo (8,9). La disminucion de la capacidad de la
leptina para regular el de apetito y la ganancia de peso corpo-
ral, se conoce como resistencia a la leptina, que puede condu-
cir a fenotipos relacionados con la obesidad (10). Los defec-
tos en el transporte de la leptina, a través de la barrera sangre-
cerebro, en la sefializacion de LEPR y en las vias neuronales
implicadas en la regulacion de la homeostasis de la energia
son algunos de los mecanismos implicados en la resistencia a
la leptina (10).

Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en la leptina
(LEP) y el receptor de leptina (LEPR) han demostrado estar
relacionado con marcadores metabolicos relacionados con la
obesidad y el fenotipo (11,12). Los estudios han sugerido que
SNPs 157799039 LEP (-2548G> A) y rs1137101 LEPR
(GIn223Arg), estan asociados con adiposidad, aumento del
indice de masa corporal, ganancia de peso, hiperleptinemia o
predisposicion a la resistencia a la leptina en diferentes pobla-
ciones (13-17).

Teniendo en cuenta estos antecedentes se exploro el papel
de los polimorfismos -2548G> del gen LEP y GIn223 Arg del
LEPR en la susceptibilidad genética para el desarrollo de obe-
sidad y resistencia a la insulina, en un grupo de nifios pre-pu-
beres.

METODOS

El presente trabajo corresponde a un estudio descriptivo y
correlacional de un grupo de nifios pre-puiberes con factores
de riesgo para enfermedad cardiometabolica (obesidad, resis-
tencia a la insulina y/o dislipidemias) y nifios sanos.

Normas de bioética: El protocolo del estudio se realizo
bajo las normas de ética establecidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en
humanos y la declaracion de Helsinki ratificada por la 29th
World Medical Assembly, Tokio 1995. Cont6 con la aproba-
cion del Comité de Bioética de la institucion y con el consen-
timiento informado de los padres o representantes de los
nifios del estudio.

Poblacion de estudio: Estuvo conformada por 314 nifios y
adolescentes pre-puberes agrupados en 118 nifias y 196 nifios,
con edades comprendidas entre 2-11 afos, con maduracion
sexual Tanner I determinado por las caracteristicas de glan-
dula mamaria, vello axilar y pubiano en las nifias, y genitales,

vello axilar y pubiano en los varones (18). Los nifios con so-
brepeso u obesidad acudieron al Servicio de Nutricion
Crecimiento y los nifios aparentemente sanos normopeso al
Triaje del Hospital “ Dr. J.M de los Rios”, de Caracas.

Los nifios fueron clasificados seglin las variables antropo-
métricas y bioquimicas en 3 grupos: a) grupo de nifios con so-
brepeso/obesidad exogena seglin el diagnéstico nutricional
integral dado por signos clinicos y antropométricos de dimen-
sién y composicién corporal: Indice de Masa Corporal
(IMC), Peso/Talla, Area Grasa, sin resistencia a la insulina.
b) grupo de nifios con sobrepeso/obesidad y resistencia a la
insulina segtin los resultados obtenidos de glicemia e insulina
en ayunas y aplicando el modelo de registro homeostatico
(HOMA IR = Insulina (mU/L) x Glicemia (mmol/L) /22.5, se
considerd RI si el HOMA > 3,0) (19); y c) grupo de niflos
control (normopeso, sin alteraciones bioquimicas, ni inmuno-
logicas).

A cada nifio del protocolo con sobrepeso/obesidad y nifio
sano, se le extrajo una muestra de 10 ml de sangre en ayunas
(de 8 — 10 horas aproximadamente) de la vena antecubital
para la determinacion inmediata de glicemia basal y una parte
de la muestra se centrifugd y se almacen6 a — 20°C hasta el
posterior procesamiento. A los nifios con sobrepeso/obesidad
se les suministrd una carga de glucosa oral (Glycolab®) a
razon de 1,75 mg/kg de peso en 5 minutos, hasta una dosis
maxima de 75 g de glucosa. Los participantes se mantuvieron
en reposo; transcurridas dos horas se procedioé nuevamente a
extraer 5 ml de sangre que correspondi6 a la muestra postcar-
ga para la determinacion inmediata de glicemia y posterior de
insulina.

Criterios de exclusion: Nifios desnutridos, con infecciones
agudas o cronicas, evidencia de inmunodeficiencia primaria o
secundaria y obesidad endégena.

Evaluacion y diagnostico nutricional antropométrico:
Todos los nifios fueron pesados y tallados siguiendo las técni-
cas antropométricas del Programa Internacional de Biologia
(20). Para la evaluacion antropométrica de la malnutricion
por exceso se consideraron los siguientes indicadores:
Peso/talla, IMC/edad, y Area Grasa/edad. La ubicacién de
estas variables se realizo en los graficos correspondientes a la
OMS vy al Estudio Transversal de Caracas (empleados en el
Servicio de Nutricion) (21) considerando como puntos limi-
tes: sobrepeso > p.90 -<p.97, obesidad > p.97 para ambas re-
ferencias. La intensidad de la Obesidad se determino por el
porcentaje de exceso de peso ideal para la talla: Sobrepeso
>10% a 20%, Obesidad leve >20% a 30%, Obesidad
Moderada >30% a 40% y Obesidad Grave >40% (22,23)

Evaluacion socioeconomica: Se estimd la condicion
socio-econdmica de las familias de procedencia de los nifios
empleando el método Graffar-Méndez Castellano (24).

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas: A
cada nifio se le extrajo con jeringa estéril 8 mL de sangre total
que se coloco en un tubo con anticoagulante EDTA y un tubo
sin anticoagulante. Las muestras sin anticoagulante fue cen-
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trifugada en un lapso no mayor de 30 minutos a 3000 xg en
una centrifuga refrigerada a 4°C por 15 min y el suero conge-
lado a -20°C hasta su procesamiento. Las muestras con anti-
coagulante fueron conservadas en refrigerador a una tempe-
ratura no mayor de los 8°C hasta realizar la extraccion del
ADN.

Determinaciones de laboratorio: Se determiné glucosa,
colesterol y triglicéridos empleando un equipo automatizado
marca DuPont Dimension XL (DuPont companies, New
Town, Escocia). Electroforesis de colesterol en equipo auto-
matizado de Helena Laboratories SAS-1 (Helena
Laboratories, Texas, USA). Empleando inmunoensayo enzi-
matico adsorbente (ELISA), se determiné Insulina (DRG
International, Marburg, Alemania). Los criterios de clasifica-
cién para las variables bioquimicas estudiadas se muestran en
la Tabla 1.

Genotipificacion: Se realizé extraccion de ADN de las
muestras por el método de “Bunce” (28) modificado y alma-
cenadas a -20°C hasta la amplificacion del ADN, la cual fue
realizada por medio de la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), en un termociclador (Lab Cycler de Senso
Quest, Alemania). La amplificacion del gen LEP se realizo
por la técnica descrita por Boumaizai et al (29) que emplea

Tabla 1. Criterios de Clasificacion de Parametros Bioquimicos

los siguientes primers: Forward 5°-TTT CTG TAATTT TCC
CGT GAG-3’y Reverse 5’-AAA GCAAAG ACA GGC ATA
AAA A-3° que abarcan una region de 242 pares de bases y
para el gen LEPR la técnica descrita por Durte et al (30) que
emplea los siguientes primers: Forward 5’-ACC CTT TAA
GCT GGG TGT CCC AAA TAG-3’y Reverse 5°-AGC TAG
CAA ATA TTT TTG TAA GCA ATT-3’ que abarcan una re-
gion de 416 pares de bases. Ambas PCR utilizan un volumen
final de 25 pL, que contiene 0.4 pg de ADN genémico, 1,5
mmol/L de MgCl, 0,2 mmol/L. de dNTPs, 0,4 pmol de cada
primer, SpL. Buffer 5x Green (PROMEGA) y 1.25 U de Taq
Polimerasa (PROMEGA). Las condiciones de la PCR cons-
tan de los siguientes pasos: desnaturalizacion a 94°C por 10
minutos, seguido de 35 ciclos de desnaturalizacion de 94 °C
por 45 segundos, alineamiento a 52°C por 45 segundos, ex-
tension a 72°C por 45 segundos y una extension final a 72°C
por 10 minutos.

La calidad del producto de amplificacion fue verificada
mediante una electroforesis en gel de agarosa al 2%, en la
cual se agregaran 8 pl del producto de PCR con 2 pL de baf-
fer de carga, en bufer TAE 1x y coloreado con SYBR®
SAFE, ademas de un ADN ladder de 25pb como marcador
molecular y un control negativo.

Los polimorfismos fueron detectados a través
de una RFLP (polimorfismos en la longitud de los

fragmentos de restriccion), utilizando para el gen

LEP la enzima de restriccion Hhal y para el gen
LEPR la enzima Mspl. Las muestras digeridas
fueron separadas por electroforesis en gel de po-

Parametro  Referencia Criterio Diagnostico
Normoglucemia: glucemia menor
a 100 mg/dL.
Alteracién de la glucemia en
Asociacion Americang  2Yunas (AGA): glucemia entre
Glucosa en de Diabetes 100 mg/dL y 126 mg/dL.
ayunas (ADA)(25) Alteracion de la tolerancia a la
glucosa (ATG): glucemia 2 horas
después de sobrecarga oral de
glucosa entre 140 mg/dL y 199
mg/dL.
En rango normal: igual o mayor
al Percentil 10 y menor a p.75.
Fundacredesa, . .
Colesterol En zona de riesgo: igual o
L Proyecto Venezuela
Triglicéridos (26) mayor a p.7575 y menor a p.90.
En rango elevado: igual o
mayor a p.90
Panel de expertos del Aceptable: menos de 110 mg/dL
Programa Nacional o
LDL-c de ensefianzas sobre Limite: Entre 110 mg/dLy 129
o mg/dL
Colesterol para nifios
y adolescentes (27) Alto: Igual o mayor a 130 mg/dL
Panel de Expertos del
Programa Nacional de Adecuado: igual o mayor
HDL-c Ensefanzas sobre 19 Y

Colesterol para Nifios
y Adolescentes (27).

a 35 mg/dL
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liacrilamida y visualizadas por tincion con nitrato
de plata y visualizadas en un sistema de fotodo-
cumentacion digital, equipo Uvitec (Gel
Documentation Uvitec Limited, USA).

Analisis Estadistico

Los resultados se expresaron como la media
(X) mas o menos una desviacién estandar
(X+1DS), se emple6 el programa Excel 2007
(Copyright Microsoft Office, Washington, USA)
para estadistica descriptiva. La frecuencia alélica
(FA) y frecuencia genotipica (FG) del gen en estu-
dio, fue obtenida por contaje directo a partir de los
fenotipos asignados a cada individuo. Las compa-
raciones entre variables se hicieron empleando la
prueba ANOVA, se considero la diferencia como
estadisticamente significativa cuando p <0,05.
Para el analisis estadistico se usaron tablas de con-
tingencia simple, evaluando la asociacion entre las
variables del estudio y el polimorfismo Gly972Arg
por Chi2 y odds ratio (OR). Para determinar las re-
laciones entre alelos del gen estudiado y la enfer-
medad también se realizaron pruebas de ANOVA,
evaluando la asociacion entre las variables del es-
tudio y el alelo del gen mencionado. Se considerd
como significativo un p-valor <0,05.




RESULTADOS

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas fenotipicas de
los nifios participantes en el estudio en cuanto a niveles de: gli-
cemia, colesterol total y fraccionado, triglicéridos e insulina,
representandose los valores como media + desviacion estandar.

De acuerdo al analisis de los parametros mencionados y al
indice HOMA, los nifios fueron clasificados en 3 grupos:
nifios controles, nifios con sobrepeso/obesidad sin resistencia
a la insulina y nifios con sobrepeso/obesidad y resistencia a la
insulina. Como se aprecia en la Tabla 1 la concentracion de
glucosa basal de los nifios con sobrepeso/obesidad y resisten-
cia a la insulina fue significativamente mayor con respecto al
grupo de nifios control con un p < 0,05. De la misma manera,
la concentracion de insulina basal de los niflos con sobrepe-
so/obesidad sin resistencia y con resistencia a la insulina fue
9,18 £ 3,24uUl/mL y 20,74 + 8,64pUl/mL, respectivamente,
dichos valores son significativamente mayores (p <0,001) res-
pecto al grupo de nifios control que posee 7,29 + 2,48uUIl/mL.
El valor de HOMA de los nifios con sobrepeso/obesidad
sin/con resistencia a la insulina fue también significativamente
superior respecto a los nifios control (p<0,001).

Las concentraciones de colesterol total, LDLc, VLDLc y
triglicéridos se encontraron significativamente incrementados
en los niflos con obesidad sin/con resistencia a la insulina res-
pecto a las concentraciones de nifios control con un p <0,001.
La concentracion de HDLc de los nifios con sobrepeso/obesi-
dad sin/con resistencia a la insulina fue significativamente
menor con p < 0,05 respecto al grupo de nifios control.

Del total de nifios con algiin grado de obesidad se encontrd
que 50% presenta obesidad grave, seguido de 24% que presen-
ta obesidad moderada, 14% obesidad leve y 12% sobrepeso.

Tipificacion de la variante G2548A del gen de Leptina
(LEP)

En la figura 1 se visualizan los productos amplificados co-
rrespondientes a la region del gen LEP que posee la variante
G2548A.
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Posteriormente, los productos amplificados fueron digeri-
dos con la enzima de restriccion Hhal (PROMEGA), visua-
lizandose en geles de poliacrilamida al 10%, coloreado con
nitrato de plata. Se observaron tres bandas: 61 pb, 181 pb, 242
pb. La visualizacion de las tres bandas (61 pb, 181 pb, 242
pb) corresponde al genotipo heterocigoto G/A, cuando solo se
observan dos bandas (61 pb y 181 pb) se corresponde con el
genotipo Homocigoto G/G y cuando solo se observd una
banda (242 pb) se corresponde con el genotipo Homocigoto
A/A (Figura 2).

Frecuencia del Polimorfismo G2548A del gen LEP

En el grupo estudiado la distribucion genotipica del poli-
morfismo G2548A del gen LEP, se encontr6 en equilibrio de
Hardy Weinberg (X2= 0,968 p= 0,325).

Y 242pb

Figura 1. Visualizacién de los productos amplificados
correspondientes al gen LEP, mediante electroforesis en gel de
agarosa al (2%) en buffer TBE 1X, coloreado con SYBR®SAFE.
El pozo numero 1 corresponde al marcador molecular (MP) de
100 pb (PROMEGA). Los carriles 2, 3, 5y 6 corresponden a los

productos amplificados (242 pb) y el pozo 4 corresponde
al control negativo.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de los nifios en estudio por grupo

Niflos con sobrepeso/obesidad

Nifios con sobrepeso/obesidad

Parametros Nifos control (n=72) sin RI (n=152) y RI (n=90)
Glucosa Basal (mg/dL) 85,79+ 7,28 84,31+ 9,20 92,18 + 23,13**
Glucosa Post Prandial (mg/dL) - 91,45 + 14,51 92,79 £17,19
Insulina Basal (uUI/MI) 7,29 + 2,48 9,18 + 3,24* 20,7418,64*
Insulina Post Prandial (uUI/mL) -—-- 32,85 £ 21,96 50,41 £ 26,11
HOMA 1,55 + 0,55 1,89 £ 0,69 4,67 +2,08*
Colesterol (mg/dL) 139,19 + 25,65 163,41 £ 39,87* 171,64 £ 39,85***
HDL-c(mg/dL) 44,54 + 10,76 39,63 + 10,85* 41,05 + 14,00**
VLDL-c (mg/dL) 12,19 £ 4,57 17,25 £ 10,21* 22,58 £ 12,23*
LDL-c (mg/dL) 82,47 £ 20,79 106,78 + 3,63* 108,47 + 37,71*
TG (mg/dL) 60,93 + 22,87 86,27 + 51,06* 114,16 * 60,30*

*p < 0,001 con respecto al grupo control

** p < 0,05 con respecto al grupo control
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amplificado de 242 pb del gen LEP con la enzima Hhal, mediante electroforésis
en gel de poliacrilamida (10%) en buffer TBE 1X. El carril nimero 6 correspon-
de al marcador molecular (MP) de 25 pb (PROMEGA). El carril 7 corresponde al
control negativo. Los carriles indicados como 3 y 8 corresponde al genotipo
Homocigoto A/A, los carriles 1,2,9,10 corresponde al genotipo Homocigoto G/G
y los carriles 4 y5 se corresponden con el genotipo Heterocigoto G/A.

Tabla 3. Frecuencias genotipicas y alélicas del gen LEP
en los grupos de nifios en estudio.

Nifios Nifios con Nifios con
Grupos Sobrepeso/ Sobrepeso/ Total

control
en estudio (n=72) obesidad obesidad (n=290)

sin Rl (n=134) y Rl (n=84)
GENOTIPO
G/IG 28% (20) 34% (45) 36% (30) 33% (95)
G/A 54% (39) 48% (65) 53% (45) 51% (149)
A/A 18% (13) 18% (24) 11% (9) 16% (46)
ALELO

G 55% (79) 58% (155) 62% (105) 58% (339)
A 45% (65) 42% (113) 38% (63) 42% (241)

NOTA: Los valores mostrados entre paréntesis representan el nimero de veces
que se repite el alelo o el numero de individuos portadores del genotipo para el
sitio polimérfico estudiado. La frecuencia esta expresada en porcentaje.

1500
1000
%00
800
700
600
500
400

300 416pb

Figura 3. Visualizacion de los productos amplificados correspondientes al gen
LEPR, mediante electroforesis en gel de agarosa al (2%) en buffer TBE 1X,
coloreado con SYBR®SAFE. El carril nimero 1 corresponde al marcador
de peso molecular (MP) de 100 pb (PROMEGA). Los carriles 3y 6
corresponden a los controles negativos. Los carriles 2,4,5,7,8,9y 10
corresponden a los productos amplificados del gen LEPR (416 pb).
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Como se observa en la Tabla 3, en los tres gru-
pos de nifios tipificados genotipicamente, se en-
controd la presencia de los tres genotipos posibles
(G/G, G/A, A/A), presentando el genotipo G/A la
mayor frecuencia (51%), seguido por el genotipo
G/G (33%), el genotipo con la menor frecuencia
fue el A/A (16%).

Se observo que no existe una diferencia signi-
ficativa en la distribucion de los alelos G y A entre
los nifios con sobrepeso/obesidad sin/con RI y el
grupo de nifios control. La frecuencia del alelo G
para los nifios control, nifios con sobrepeso/obesi-
dad sin RI y nifios con sobrpeso/obesidad y RI fue
de 55%, 58% y 62%, respectivamente. En con-
traste a la frecuencia del alelo A que fue menor en
cada uno de los grupos de nifios en estudio, fue de
45%, 42% y 38%, en niflos control, nifios con so-
brepeso/obesidad sin RI y nifios con sobrepeso/
obesidad y RI, respectivamente. El alelo de riesgo
A no parece conferir riesgo para el desarrollo de
obesidad (OR= 0,886; IC 95% = 0,58-1.36 ;
p>0,05), ni resistencia a la insulina (OR= 0,729;
IC 95% =0,45-1,18 ; p>0,05) en el grupo de nifios
estudiados.

Tipificacion de la variante Gln223Arg del
gen del Receptor de Leptina (LEPR)

En la figura 3 se visualizan los productos am-
plificados correspondientes a la region del gen
LEPR que posee la variante GIn223Arg.

Posteriormente, los productos amplificados
fueron digeridos con la enzima de restriccion
Mspl (PROMEGA), visualizandose en geles de
poliacrilamida al 10%, coloreado con nitrato de
plata. Se observaron tres bandas: 124 pb, 292 pb
y 416 pb. La visualizacion de las tres bandas (124
pb, 292 pb, 416 pb) corresponde al genotipo
Heterocigoto GIn/Arg, cuando solo se observaron
dos bandas (124 pb y 292 pb) se corresponde con
el genotipo Homocigoto Arg/Arg y cuando solo se
observo una banda (416 pb) se corresponde con el
genotipo Homocigoto Gln/Gln (Figura 4).

Frecuencia del Polimorfismo G2548A4 del
gen LEP

En el grupo estudiado la distribucion genotipi-
ca del polimorfismo G2548A del gen LEP, se en-
contr6 en equilibrio de Hardy Weinberg (X2=
0,076 p = 0,783).

En la Tabla 4, se muestra que en los tres grupos
de nifios tipificados genotipicamente, se observo la
presencia de los tres genotipos posibles Gln/Gln,
GIn/Arg y Arg/Arg, presentando el genotipo
Gln/Arg la mayor frecuencia (49%), seguido por el
genotipo GIn/Gln (31%), el genotipo con la menor
frecuencia fue el Arg/Arg (20%). Se muestra en




Tabla 4. Frecuencias genotipicas y alélicas de LEPR en los grupos

de nifos en estudio.

Polimorfismos G2548A del Gen de Leptina y GLN223ARG del Gen del receptor de Leptina en pre-ptberes con riesgo cardiometabolico

la insulina (OR=0,387 ; IC 95%= 0,17-
0,86 ; p < 0,05).

Grupgs en Niﬁos_control sobre’\plg:oslgggsidad Sobre,\;;ggslgggsidad (n1053|8) . Nose O.b sgrvé .d’iferencia s.igniﬁca—
estudio (n=70) . _ _ tiva en la distribucion de los diferentes
sin RI (n=133) y Rl (n=75) .
GENOTIPO genotipos y.allelos del gen LEPR en .el
GIn/GIn 21% (15) 31% (41) 41% (31) 31% (87)  Srupo de mifios sobrepeso/obesos sin
resistencia a la insulina con respecto al
GlIn/Arg 60% (42) 48% (64) 39% (29) 49% (135) grupo de nifios control.
Arg/Arg 19% (13) 21 % (28) 20% (15) 20% (56)
ALELO DISCUSION
Gin 51% (72) 55% (146) 61% (91) 56% (309)
Arg 49% (68) 45% (120) 39% (59) 44% (247) Este es el primer estudio en
Venezuela en el que se investiga la aso-
ciacion entre los genes LEP y LEPR con factores de riesgo
cardiometabolicos en nifios. En el presente estudio se obtuvo
que los nifios con sobrepeso/obesidad y resistencia a la insu-
1500 lina tienen 2.6 veces mas riesgo de desarrollar RI que los
3000 nifios control. Este riesgo podria estar asociado a que la va-
:';: riante GIn/Gln del receptor de leptina podria tener una menor
Jn afinidad por la leptina, llevando esto a un aumento de los ni-
= veles de leptina y creando un estado de resistencia a la misma.
g 416pb La resistencia a la leptina ha sido asociada con resistencia a la
100 insulina en estudios en roedores. No se encontraron estudios
300 292pb donde se evaluara la relacion de este polimorfismo de LEPR
200 con la resistencia a la insulina en nifios, ni en adultos, para
100 124pb

Figura 4. Visualizacién de los productos obtenidos de la diges-
tion del producto amplificado de 416 pb del gen LEPR con la en-
zima Mspl, mediante electroforésis en gel de agarosa (2%) en
buffer TAE 1X. El carril nimero 1 corresponde al marcador de
peso molecular (MP) de 100 pb (PROMEGA). El carril 2 corres-
ponde al control negativo. El carril 3 corresponde al genotipo
Homocigoto GIn/GIn, el carril 4 corresponde al genotipo
Homocigoto Arg/Arg, el carril 5 corresponde al genotipo
Heterocigoto Gin/Arg.

paréntesis el nimero de veces que se repite el alelo o el nime-
ro de individuos portadores del genotipo para el sitio polimor-
fico estudiado.

El alelo normal Gln presentd una mayor frecuencia en los
3 grupos de nifios estudiados con 51%, 55% y 61%, en los
niflos control, nifios con obesidad sin resistencia a la insulina y
niflos con obesidad y resistencia a la insulina, respectivamente.
De acuerdo al total de nifios que se le determino el genotipo de
LEPR, el alelo normal GIn presento una mayor frecuencia
(56%) en comparacion con el alelo mutado Arg (44%).

El grupo de nifios con sobrepeso/obesidad y resistencia a
la insulina presentaron una mayor frecuencia del genotipo
GlIn/Gln que el grupo de nifios control (OR= 2,583 ; IC 95%=
1,17-5,75 ; p < 0,05), sugiriendo que la presencia de este ge-
notipo podria aumentar el riesgo al desarrollo de resistencia a
la insulina (RI). Por otra parte, los nifios control presentaron
una mayor frecuencia de genotipo Arg/Arg, Gln/Arg en com-
paracion con los nifios con sobrepeso/obesidad y resistencia a

comparar los resultados obtenidos en este estudio.

El polimorfismo GIn223Arg A—G se localiza en el sitio
de enlace con la leptina lo que podria sugerir que el cambio
de un aminoacido cargado positivamente como la Arginina
por otro aminoacido no cargado como la Glutamina podria
mediar un aumento o disminucion en la afinidad por su ligan-
do (Leptina), lo que se traduce en una mayor respuesta a la
cascada de activacion de la cinasa Jak-2 ocasionando la fos-
forilacion de las proteinas blanco en el citoplasma entre las
que se encuentra el factor de transcripcion STAT (transductor
de seiiales y activador de la transcripcion). Por otro lado, el
Sustrato del Receptor de Insulina (IRS1) es también un sus-
trato de Jak, por lo tanto la leptina y la insulina comparten
rutas para propagar sefalizacion (31,32). Al alterarse la cas-
cada de sefalizacion se produce un estado conocido como re-
sistencia a la leptina, que es un modelo estudiado en roedores
obesos en los que se observa también resistencia a la insulina,
por lo que una disfuncion en el receptor de leptina ha sido
asociado con diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina
(31,33). Deben realizarse estudios moleculares para poder en-
tender el mecanismo de la resistencia a la insulina y como
ésta puede llevar también a las alteraciones en la homeostasis
de la glucosa provocando resistencia a la insulina y diabetes.

En este estudio se encontrd asociacion entre la variante
GlIn/Gln del gen LEPR 'y la resistencia a la insulina, similar
a otros estudios en los que se asocio esta variante con hiper-
leptinemia, perfil lipidico aterogénico, obesidad, porcentaje
de masa grasa, asi como la tendencia a agrandar el tamaiio del
adipocito en los individuos portadores del genotipo Gln/Gln
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(34-36). Los resultados de este estudio son comparables a los
reportados en una investigacion en nifios mexicanos; las fre-
cuencias genotipicas encontradas en este estudio fueron para
el genotipo homocigoto normal GIn/Gln 31%, heterocigoto
Gln/Arg 49% y homocigoto mutado Arg/Arg 20% similares a
las encontradas por Jiménez y col en el 2004, en la que repor-
tan una frecuencia para el homocigoto normal GIn/GIn
36,8%, heterocigoto Gln/Arg 43,4% y homocigoto mutado
Arg/Arg 19,7% reportados por estos investigadores en nifios
mexicanos. Lo mismo se observa con las frecuencias alélicas,
que para los nifios mexicanos es de 58,5% para el alelo Gln 'y
41,5% para el alelo Arg, similar a lo encontrado en este estu-
dio donde el alelo Gln arrojo una frecuencia de 56% y el alelo
Arg de 44% (37).

Sin embargo algunos investigadores no encontraron aso-
ciacion entre el polimorfismo de LEPR con factores de riesgo
cardiometabolico (38,39).

Con respecto al polimorfismo G2548A del gen LEP, no se
encontraron diferencias significativas en las frecuencias ge-
notipicas y alélicas entre el grupo de nifios control y los nifios
con sobrepeso/obesidad sin/con resistencia a la insulina
(p>0.05). Se observd que el alelo de riesgo A no parece con-
ferir riesgo para el desarrollo de obesidad ni resistencia a la
insulina en el grupo de niflos estudiados.

Los resultados de este estudio son comparables a los re-
portados por Pedraza y colaboradores (40) en nifios mexica-
nos. La frecuencia del alelo mutado A fue de 42% tanto en los
nifios mexicanos como en los nifios venezolanos estudiados.
De igual forma, las frecuencias genotipicas obtenidas para el
polimorfismo G2548A de LEP en esta investigacion fueron
33% para el homocigoto normal G/G, 51% para el heteroci-
goto G/A'y 16% para el homocigoto mutado A/A, estos resul-
tados son muy similares a los citados en el estudio en México
donde obtuvieron una frecuencia de 34,6%, 49,7% y 15,6%
para el homocigoto normal G/G, heterocigoto G/A y homoci-
goto mutado A/A, respectivamente. En ambos trabajos no se
encontraron diferencias significativas en las frecuencias alé-
licas y genotipicas entre los nifios obesos y los nifios control
para p>0.05.

Otros investigadores han asociado el polimorfismo
G2548A de LEP con obesidad, hiperleptinemia y sindrome
metabdlico en diversas poblaciones como la brasilefia, espa-
fiola, turca, francesa y japonesa (13-15, 37,41). Esto indica
que las distribuciones alélicas son muy variables en cada re-
gion. Asociandose a enfermedad en algunos estudios, mien-
tras que en otros no se encuentra dicha asociacion a pesar de
que el tamafio en la muestra estudiada sea similar (42).

Con los resultados obtenidos en este estudio, se puede
asociar el polimorfismo GIn223Arg del gen LEPR con la re-
sistencia a la insulina que es un factor de riesgo cardiometa-
bolico que se presenta en el SM, el cual es considerado como
marcador de riesgo en el desarrollo de la DT2 y las enferme-
dades cardiovasculares. Conocer la genética y los genes invo-
lucrados al desarrollo de enfermedades cardiometabolicas es
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importante, porque se pueden tomar medidas preventivas en
estos nifios para evitar el desarrollo de estas patologias y sus
consecuencias, entre las que se pueden citar los cambios en el
estilo de vida (dieta baja en carbohidratos y grasas, realizar
gjercicio, entre otras).

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio en niflos en el que se encuentra
una asociacion entre la presencia del genotipo GIn223Arg del
gen LEPR con la obesidad en nifios pre-ptiberes y donde se
encuentra que el genotipo Gln/Gln del gen LEPR confiere a
los nifios que lo portan 2,6 veces mas riesgo a desarrollar re-
sistencia a la insulina que los nifios con el genotipo Arg/Arg y
Gln/Arg.
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RESUMEN

Se ha demostrado que la acidosis metabolica acelera la progresion de la Enfermedad Renal Crénica (ERC) y que la dieta moderna se
caracteriza por un elevado contenido de 4cidos que podria contribuir con este trastorno metabolico. El objetivo del presente estudio fue
estimar la Carga Acida Potencial Renal (CAPR) en pacientes con ERC atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital de Nifios J.M.
de los Rios entre abril de 2014 y febrero de 2016. Método: Se realizo un estudio descriptivo y transversal en 28 nifios (10 meses-17 afos)
con diagnostico de ERC en estadios 1-4. El estado nutricional se evalu6 mediante peso, talla y circunferencia media del brazo y la
composicion de la dieta mediante cuestionario de frecuencia de consumo y recordatorio de ingesta de 24 horas. La CAPR se calculd por
el método de Manz y Remer. Resultados: La talla y el estado nutricional se encontraron por debajo de lo normal en 15 y 9 pacientes
respectivamente. Se observo alta ingesta de cereales y carnes, y baja ingesta de vegetales y frutas. Veintidos pacientes consumian una
dieta hiperproteica. Se obtuvo una CAPR 16+10,7 mEq/dia, con una correlacion positiva con la ingesta proteica (p=0,001), raciones de
carnes (p=0,010), de cereales (p=0,022), y de grasas (p=0,006), y negativa con la ingesta de vegetales (p=0,032). Conclusiones: El patrén
de consumo de los nifios con ERC podria contribuir a la progresion de la enfermedad al favorecer la acidosis metabolica. La CAPR debe
abordarse como parte del tratamiento nutricional de nifios con ERC.

Palabras Clave: Enfermedad Renal Croénica, ERC, Carga Acida Potencial Renal. CAPR, acidosis metabolica, nutricion

Potential Renal Acid Load in children with Chronic Kidney Disease

SUMMARY

It has been shown that metabolic acidosis accelerates the progression of Chronic Kidney Disease (CKD) and that modern diet is
characterized by a high content of acid -forming elements that could contribute to this metabolic disorder. The aim of this study was to
estimate the Potential Renal Acid Load (PRAL) in CKD patients attended at the Department of Nephrology at the Children's Hospital
J.M. de los Rios from April 2014 through February 2016. Method: A descriptive cross-sectional study was conducted in 28 children (10
months-17 years) with the diagnosis of CKD in stages 1, 2, 3 and 4. Nutritional status was evaluated by weight, height and mid-arm
circumference, and the diet composition by food frequency questionnaire and 24 hours intake reminder. PRAL was calculated by the
method of Manz and Remer. Results: Height and nutritional status were under normal values in 15 and 9 patients respectively. Meat and
cereal intake were high, whereas vegetables and fruit intake were low. Protein intake was high in 22 patients. PRAL was 16 +10.7
mEq/day and a positive correlation was observed with protein intake (p=0,001), daily rations of meat (p=0,010), fat (p=0,006), and
cereals (p=0,022), and a negative correlation with vegetable intake (p=0,032). Conclusions: The dietary pattern of children with CKD
may contribute to the progression of the disease by promoting metabolic acidosis. PRAL must be addressed as part of the nutritional
treatment of children with CKD.

Key Words: Chronic Kidney Disease, CKD, Potential Renal Acid Load, PRAL, metabolic acidosis, nutrition

INTRODUCCION contenidos en el grupo de frutas y hortalizas (1). Por este
hecho, la dieta habitual en la sociedad occidental constituye
un factor de riesgo para la aparicion de acidosis metabodlica
subclinica con sus conocidos efectos sobre la disminucion

progresiva del contenido mineral 6seo, originando riesgo de

El balance acido-base es uno de los parametros mas celo-
samente controlado por los distintos mecanismos amortigua-
dores del organismo. La dieta moderna se caracteriza por un

elevado contenido en elementos formadores de acido prove-
nientes de alimentos de origen animal, en comparacion con
los alimentos alcalinos precursores del anion bicarbonato
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presentar osteoporosis y sarcopenia en el adulto, retardo del
crecimiento en los nifios, hipercalciuria y formacion de calcu-
los renales, entre otras patologias (2-4). Desde hace algunos
afios, se ha demostrado que la acidosis metabdlica es uno de
los factores que acelera la progresion de la Enfermedad Renal
Cronica (ERC), ya que los mecanismos amortiguadores que
desarrolla el organismo para mantener el balance acido base
ocasionan dafio del tubulo-intersticio con la subsecuente dis-
minucion de la funcion renal (5-7). Estas evidencias sugieren
que el control de la carga acida de la dieta deberia formar
parte importante del tratamiento de todo paciente con ERC, a
fin de aminorar la velocidad de progresion de la misma.

Uno de los métodos para estimar la carga acida de la dieta
es el calculo de la Carga Acida Potencial Renal (CAPR) des-
arrollado por Manz y Remer en Alemania, el cual estima la
produccion enddgena de acido en exceso del nivel de alcali




producido por una cantidad determinada de alimentos inge-
ridos diariamente (8). Los estudios publicados en cuanto a la
carga acida de la dieta en pacientes con ERC han sido reali-
zados so6lo en adultos (9). El objetivo del presente estudio es
el de estimar la CAPR en los pacientes con ERC atendidos
en el Servicio de Nefrologia del Hospital de Nifios J.M. de
los Rios durante el periodo comprendido entre abril de 2014
y febrero de 2016.

METODOS

Muestra

El estudio es de tipo descriptivo y transversal. El univer-
so del estudio estuvo constituido por los pacientes que asis-
tieron a la Consulta de Enfermedad Renal Cronica del
Servicio de Nefrologia del Hospital de Nifios JM de los Rios
durante el periodo entre abril de 2014 y febrero de 2016. Se
incluyeron los nifios con diagnostico de ERC en estadios 1,
2, 3 y 4 que asistieron a la mencionada consulta. Se conside-
raron criterios de exclusion la presencia de patologias agudas
que interfirieran con la ingesta habitual, tales como cuadros
febriles o gastrointestinales. Se registraron los medicamen-
tos que estuviesen recibiendo habitualmente para el trata-
miento de su ERC. El estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Institucion y se solicito el consentimiento es-
crito de los padres o representantes y de los nifios mayores
de 8 afios, mediante el Consentimiento y Asentimiento infor-
mados, respectivamente.

Evaluacién antropométrica

Se tomaron medidas antropométricas: peso (P), talla (T)
y circunferencia media de brazo (CMB) siguiendo las técni-
cas internacionales recomendadas por el Programa Biologico
Internacional. A partir de ellas se obtuvo el indice de masa
corporal (IMC): El crecimiento se evalud segun los indica-
dores antropométricos Peso para la Edad (P/E) y Talla para
la Edad (T/E); para la evaluacion del estado nutricional se
utiliz6 la Circunferencia Media de Brazo para la Edad
(CMBJE) e IMC para la Edad (IMC/E), tomando como valo-
res de referencia, los correspondientes al Estudio Nacional
de Crecimiento y Desarrollo Humanos de Fundacredesa,
considerando como valores limite: normal >p10 - <90, alto >
p 90, bajo < p 10 para todas las variables e indicadores, ex-
cepto para la talla: normal >p3 - <97, alto > p 97 y bajo <p
3 (10).

Evaluacion dietética

La evaluacion dietética se realiz6 mediante recordatorio
de ingesta de 24 horas y cuestionario de frecuencia de con-
sumo (CFC). El interrogatorio de la ingesta de 24 horas se
realiz6 utilizando como herramienta de apoyo modelos bidi-
mensionales para la estimacion de la porcion servida. Se to-
maron en consideracion las cantidades de alimentos y bebi-
das consumidas, los ingredientes para la preparacion, los mé-
todos de coccion, nombre de las marcas de los alimentos
consumidos, uso de suplementos vitaminicos y minerales;
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asi como el horario de las comidas. A partir de dicho recor-
datorio se calculd la Carga Acida Potencial Renal (CAPR),
tomando como base la lista de alimentos con su nivel de
CAPR establecida por Remer y Manz en 1995 (8). Este cal-
culo se realizo a partir de la ingesta diaria de nutrientes con
base a 100 g de alimento cocido, la cual se deriva de la for-
mula de célculo para la excrecion neta de acido por el méto-
do indirecto. Los valores negativos de la CAPR indican un
exceso de formadores de base (frutas y hortalizas) y valores
positivos indican un exceso de formadores de acidos (pesca-
do, carne y productos carnicos, leche, productos lacteos y ce-
reales) (8).

El cuestionario de frecuencia de consumo semi-cuantita-
tivo disefiado ad hoc evaluo la frecuencia de consumo por
grupo de alimentos durante un periodo de tiempo especifico
(diario, semanal o quincenal). El CFC permiti6 identificar
factores de riesgo o de proteccion dietética que pudieran in-
fluir de manera positiva o negativa en la CAPR de la dieta y
los habitos de alimentacion de los nifios estudiados.

Se calcularon los requerimientos de energia y macronu-
trientes individualmente de acuerdo a los lineamientos de las
guias Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI)
Pediatric Clinical Practice Guidelines for Nutrition in
Chronic Renal Failure (Normas KDOQI) (11), propuestas
por la National Kidney Foundation, en su actualizacion pu-
blicada en 2009. Estos requerimientos se tomaron como re-
ferencia para el calculo de la adecuacion nutricional de ener-
gia y macronutrientes. Para los rangos de adecuacion nutri-
cional se tomaron como referencia los propuestos por el
National Research Council: <85%, de 85% a 115% y > de
115%, como consumos bajo, adecuado y alto respectivamen-
te (12).

Analisis estadistico

Los datos se analizaron a través del paquete estadistico
SPSS. Se aplicaron estadisticas descriptivas basicas (media,
desviaciones estandar, valor maximo y minimo y frecuen-
cias). Adicionalmente se aplicé estadistica bivariada utili-
zando las correlaciones de Pearson entre la CAPR de la dieta
con las siguientes variables: consumo energético y de macro-
nutrientes, raciones de alimentos consumidos diariamente,
crecimiento fisico y estado nutricional. En cada uno se deter-
mino el nivel de significacion estadistica: p < 0,05 (13).

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 28 pacientes, 14 de sexo feme-
nino y 14 masculino. El rango de edad estuvo comprendido
entre 10 meses y 17 afios: un paciente (3,6%) menor de 23
meses, 18 pacientes (64,3%) de 2 a 9 afios y 9 pacientes
(32,1%) de 10 a 17 aflos). En cuanto al estadio de la enfer-
medad renal, el estadio 3 fue el mas frecuente con 14 pacien-
tes (50%), seguido del estadio 4 con 7 (25%), 4 pacientes en
estadio 2 (14,3%) y tan soélo 3 pacientes de estadio 1
(10,7%).
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Evaluacién antropométrica

En la evaluacion del crecimiento, el indicador peso-edad
se encontro dentro del rango normal en 13 pacientes
(46,4%), mientras que 14 pacientes (50,0%) tenian déficit de
peso, s6lo un paciente masculino tuvo sobrepeso. En cuanto
a la talla, 15 pacientes (53,6%) tuvieron talla baja y 13 pa-
cientes (46,6%) talla normal.

Los indicadores para la evaluacion del estado nutricional
se especifican en la Tabla 1.
Tabla 1. Distribuciéon de la muestra segun indicadores del

estado nutricional segun Categorias del indice de masa
corporal (IMC) y de la circunferencia del brazo (CBI)

Indicador n %
IMC-edad

Normal 15 53,6

Défict 9 32,1

Exceso 4 14,3

Total 28 100,0
CBl-edad

Normal 18 64,3

Bajo 8 28,6

Alto 2 71

Total 28 100,0

Ingesta dietética y adecuacion nutricional

A través del recordatorio de ingesta se obtuvo la ingesta
estimada de calorias y macronutrientes, Se e observo una
mayor ingesta en los pacientes del sexo masculino, especial-
mente en calorias y grasas, sin significancia estadistica (p =
0,500 y 0,181 respectivamente) (Tabla 2).

Tabla 2. Ingesta de calorias y macronutrientes

Minimo Méximo Media DeSviacion
Masculino
Calorias (Kcal/dia) 932 2648 1684 4871
Proteinas (gr/dia) 27 71 49 13,3
Grasas (gr/dia) 14 86 41 20,2
Carbohidratos (gr/dia) 113 437 278 99,2
Femenino
Calorias (Kcal/dia) 683,5 2143,2 1255 417,2
Proteinas (gr/dia) 17,8 73,4 42 16,9
Grasas (gr/dia) 10,9 47,3 31 11
Carbohidratos (gr/dia) 75 359,9 201 91,1
Muestra Total
Calorias (Kcal/dia) 684 2648 1480 487,62
Proteinas (gr/dia) 18 73 46 15,1
Grasas (gr/dia) 11 86 36 16,6
Carbohidratos (gr/dia) 75 437 241 99,6
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Al calcular la ingesta proteica en funcion del peso corpo-
ral, se obtuvo una media de 2,7 gr/kg/dia, con un minimo de
0,4 y maximo de 6,0 gr/kg/dia. El valor maximo observado
correspondi6 a la paciente menor de dos afios. La media en
el subgrupo de niflos de 2-9 afios fue de 3 gr/Kg/dia y de
1gr/kg/dia en los adolescentes. Esta ingesta result6 mayor
que lo recomendado segln estadio y edad en los lineamien-
tos K/DOQI en 21 pacientes, 4 estuvieron por debajo de la
recomendacién y 3 dentro del rango.

En cuanto a la adecuacion nutricional de la dieta (Tabla
3), se encontr6 una alta ingesta proteica en 22 pacientes (78,6
%), y alto consumo de carbohidratos en 17 pacientes (60,7%).

Tabla 3. Adecuacion nutricional de calorias
y macronutrientes

Bajo (<85%) Adecuado  nyq (51150,
S (85-115%) .
n (%) n (%) (%)
Calorias 7 (25,0) 7 (25,0) 14 (50,0)
Proteinas 4 (14,3) 2(7,1) 22 (78,6)
Grasas 14 (50,0) 9 (32,1) 5 (17,9)
Carbohidratos 5(17,9) 6 (21,4) 17 (60,7)

Frecuencia de consumo y raciones diarias por grupos
de alimentos

Pan o almidon: los almidones de mayor consumo estuvie-
ron en el grupo de cereales, siendo el mas frecuente la harina
de maiz precocida (en forma de arepa o bollito) con 16 pa-
cientes (57,1%) quienes lo consumieron diariamente y 12
(42,9%) de dos a cuatro veces por semana. Para el arroz se ob-
servaron 13 pacientes que lo ingierieron a diario (46,4%) y 12
(42,9%) que lo consumieron dos a cuatro veces por semana.
En el caso de la pasta, 17 pacientes (60,7%) la consumieron
dos a cuatro veces por semana. De los alimentos con carga al-
calina, el platano fue el de mayor consumo, ya que 15 pacien-
tes lo ingierieron de dos a cuatro veces por semana. Los ali-
mentos menos consumidos en este grupo estuvieron represen-
tados principalmente por la cachapa y los cereales azucarados.

Lacteos y derivados: 13 pacientes reportaron consumo
diario de leche entera de vaca y 13 un consumo diario de
quesos blancos, mientras que el yogurt y el queso amarillo
fueron los alimentos menos consumidos en este grupo con 10
y 20 pacientes, respectivamente, quienes respondieron que
nunca los consumian. Al contabilizar las raciones en el recor-
datorio de ingesta de 24 horas, se observd un rango amplio
de 0,5 a 6 raciones, con promedio de 2 raciones al dia en el
grupo de niflos y adolescentes. La paciente del grupo de lac-
tantes consumi6 4 raciones diarias.

Carnes y huevo: el alimento proteico de mayor consumo
fue la carne de pollo, ya que 18 pacientes (64,3%) refierieron
consumirlo de dos a cuatro veces por semana, En segundo
lugar estuvieron los embutidos (jamén de pavo) y huevos. La
carne de res y el pescado fueron elecciones menos frecuentes
en la muestra evaluada; en el primer caso, 15 (53,7%) pacien-
tes refierieron consumir carne de res molida en frecuencia




quincenal y 13 (46,43%) respondieron que nunca comen bis-
tec de res. Con relacion a la ingesta de pescado, tan solo 9 pa-
cientes (32,1%) seleccionaron filete de pescado en la opcion
de dos a cuatro veces por semana, mientras que 12 (42,86%)
manifestaron que nunca lo consumian.

Vegetales: la forma mas frecuente de ingesta de este
grupo de alimentos estuvo representada por aquellos utiliza-
dos para aderezar las preparaciones (alifios) en cantidades
muy inferiores a una racion; 19 pacientes (67,9%) consumie-
ron estos vegetales diariamente como Uinico alimento de este
grupo. Al interrogar la ingesta de cada una de las hortalizas
en forma de ensaladas, al menos 12 pacientes y, para algunas
hortalizas, hasta 25 de ellos manifestaron que nunca las con-
sumian; tal es el caso de guisantes en 25 pacientes, berenjena
y repollo en 22 pacientes, pepino y coliflor en 20 pacientes.
Al contabilizar las raciones de vegetales en el recordatorio de
ingesta de 24 horas, se observd un promedio de 0,4 raciones,
en un rango que oscila entre 0,25 y 1 racion diaria sin dife-
rencias importantes entre los grupos de edad.

Frutas: la ingesta de frutas estuvo representada principal-
mente por los jugos o batidos naturales; 11 pacientes (39,3%)
refierieron ingerirlos diariamente y 13 (46,6%) de dos a cua-
tro veces por semana. Por otro lado, la ingesta de frutas en tro-
zos o enteras fue muy baja, siendo el cambur la fruta de mayor
preferencia con 17 pacientes (60%) que la consumieron de
dos a cuatro veces por semana. Tan sélo 5 pacientes (17,8%)
manifestaron ingerir frutas enteras diariamente. Tomando en
cuenta tanto las preparaciones en jugo como enteras, el recor-
datorio de ingesta de 24 horas arrojo un promedio general de
1,5 raciones diarias de fruta, oscilando entre 0 y 5 raciones; 2
en el caso de nifios y 1 en el grupo de adolescentes.

Alimentos con alto contenido de sodio: al interrogar
sobre la ingesta de comida rapida, condimentos altos en
sodio y el uso de sal, se observd que, en promedio, sé6lo el
14% los consumi6 diariamente; representado principalmente
por el uso diario de sal de mesa (24 pacientes, 85%). El
50,6% de la muestra refierié no consumirlos nunca.

Dulces, chucherias y bebidas azucaradas: el agregado de
azucar refinada fue el patron de consumo mas frecuente, te-
niendo que 27 (96,4%) la utiliza todos los dias, afiadida a
jugos naturales o bebidas lacteas. Apartando esto, la ingesta
de productos azucarados y bebidas gaseosas fue baja, ya que,
en promedio, el 55,88% de los pacientes nunca los consumi-
an, 17,9% lo hacian quincenalmente y 13,9% mensualmente.

Grasas y aceites: el agregado de grasas estuvo represen-
tado por margarina y el aceite utilizado en las preparaciones
(20 pacientes diariamente). Los alimentos con aporte de aci-
dos grasos insaturados (ej. aguacate) fueron consumidos con
poca frecuencia, siendo que 20 pacientes (71,43%) nunca los
consumian.

CARGA ACIDA POTENCIAL RENAL DE LA DIETA
En relacion al calculo de la CAPR, se observd una alta
carga acida, con un promedio para la muestra de 16 mEq/dia
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(dieta acida), con valores que oscilaron entre 0 y 41 mEq/dia.
Ninguno de los pacientes evaluados tuvo valores de CAPR
negativos, es decir, ninguno present6 una dieta alcalina. Los
valores de CAPR segun estadio de enfermedad renal y sexo
se muestran en la Tabla 4. La CAPR en el grupo masculino
fue superior a la encontrada en las nifias, sin embargo, esta
diferencia carecid de significacion estadistica (p = 0,998).
Tabla 4. Distribucion de la muestra segun valores

de Carga Acida Potencial Renal,
estadio de enfermedad renal y sexo

Minimo  Méimo  Media D GiRCCT
(mEg/dia) (mEg/dia) (mEg/dia) (mEq/dia)
Estadio
1 (n=3) 8 26 19 102
2(n_4) 0 25 14 107
3 (n=14) 6 41 17 106
4 (n=7) 1 38 14 12.1
Sexo
Masculino 1 41 18 ‘0
(n-14) ,
Femenino
(n=14) 0 38 13 10,2
Total (n=28) 0 41 16 107

CAPR'Y PATRON DE CONSUMO DIETETICO

Las correlaciones entre las raciones de alimentos que
contribuyen a la carga 4cida y alcalina y los valores de la
CAPR se resumen en la Tabla 5. Las raciones de carnes, de
grasas y de cereales tienen una correlacion positiva y signi-
ficativa con la CAPR; la correlacion con las raciones de lac-
teos es positiva pero no significativa. Por otra parte, al ana-
lizar los grupos de alimentos de carga alcalina (frutas y ve-
getales) se observa una correlacion negativa en todos ellos
pero solo es significativa con las raciones de vegetales.

Tabla 5. Correlacién de Pearson entre la Carga Acida
Potencial Renal y raciones de alimentos

Alimentos r p

Lacteos (raciones/dia) 0,269 0,167
Carnes (raciones/dia) 0,480 0,010*
Cereales (raciones/dia) 0,431 0,022*
Frutas (raciones/dia) -0,219 0,264
Vegetales (raciones/dia) -0,405 0,032*
Frutas+Vegetales (raciones/dia) -0,318 0,099
Grasas (raciones/dia) 0,508 0,006**
Azucares (raciones/dia) -0,322 0,095

*p< 0,05 **p<0,01

En cuanto a la ingesta de calorias, proteinas, grasas y car-
bohidratos, se encontrd una correlacion positiva y estadistica-
mente significativa con la CAPR en todos los casos (Tabla 6).

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2016; Vol 79 (2): 62-68

65



Carga acida potencial renal de la dieta en niflos con enfermedad renal cronica

Tabla 6. Correlacion de Pearson entre CAPR e
ingesta de calorias, proteinas, grasas y carbohidratos

Nutriente r p
Calorias 0,589 0,001**
Proteinas 0,604 0,001**
Grasas 0,551 0,002**
Carbohidratos 0,413 0,029*
*p< 0,05 **p<0,01
DISCUSION

La mayoria de los 28 nifios incluidos en este estudio pre-
sent6 un desbalance acido base de la dieta con predominan-
cia de dietas acidificantes, posiblemente relacionadas con el
elevado consumo de alimentos formadores de 4cidos, tales
como carne, pollo y cereales, y el muy bajo consumo de ali-
mentos formadores de bases tales como frutas y vegetales.
Se encontrd una correlacion positiva estadisticamente signi-
ficativa entre la CAPR vy las raciones diarias de carnes y ce-
reales. También se observd una correlacion positiva estadis-
ticamente significativa entre la CAPR y la ingesta calorica,
de proteinas, grasas y carbohidratos. Por otro lado, se evi-
denci6 una asociacion negativa estadisticamente significati-
va con la ingesta de vegetales, y también negativa pero no
significativa con el consumo de frutas. Estos resultados con-
firman los hallazgos reportados recientemente en 52 nifios
aparentemente sanos entre 2 y 6 afios del estado Miranda,
Venezuela (14).

Aunque se encontré una CAPR maés alta en los pacientes
del sexo masculino en comparacion con el sexo femenino,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa, a dife-
rencia de los hallazgos del estudio mencionado anteriormen-
te (14), en el cual reportan valores significativamente supe-
riores de CAPR en varones, con una media de 16,52 mEq/dia
vs. 12,24 mEqg/dia en nifias. Asimismo, en Alemania, el
Estudio Longitudinal Antropométrico y Nutricional de
Dortmund (DONALD por sus siglas en inglés) (14), en una
muestra de 720 nifios y adolescentes, reportd valores de
CAPR significativamente superiores en nifios de 8 a 14 afios
y de 15 a 18 afios en comparacion al grupo femenino. La
CAPR promedio en ambos estudios fue positiva para todas
las edades y para ambos sexos, coincidiendo con los resulta-
dos presentados en la presente investigacion, en la cual se
encontré que, no solo la media de CAPR fue positiva, sino
que ninguno de los pacientes presentd CAPR negativa suges-
tiva de una carga alcalina de la dieta.

En el caso de nifios con ERC, el patron de consumo die-
tético esta influenciado por creencias y/o recomendaciones
alimentarias no siempre suministradas por personal profesio-
nal de salud, que condicionan la seleccion de alimentos como
es el caso de los lacteos. En este caso, podria presentarse una
disminucion en la ingesta de leche o yogurt sujeta a inquietu-
des por su aporte de fosforo y proteinas, que alteran el patron
de consumo con respecto al de la poblacion sana. Sin embar-
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g0, los motivos de la seleccion de alimentos no fueron inte-
rrogados dentro del protocolo de esta investigacion.

La ingesta de frutas fue superior a la de hortalizas en el
grupo estudiado. Esto podria explicar que la ingesta de hor-
talizas, mas no de frutas, haya mostrado correlacion negativa
significativa con la CAPR de este grupo de pacientes.

La ingesta de proteinas en los nifios del presente estudio
fue elevada cuando se compara con los requerimientos pro-
teicos recomendados para ambos sexos independientemente
de la edad, tanto cuando se expresa en gramos/dia como
cuando se expresa en gramos/kg/dia. Estudios previos en
nifios con ERC han reportado resultados similares: Moreno y
Campos en 2011 (16) encontraron que 12 de 17 pacientes en
diferentes estadios de ERC tenian un consumo proteico su-
perior a las recomendaciones. Lopez y colaboradores igual-
mente reportaron una alta ingesta proteica en el 46,1% de
los 52 nifios sanos que estudiaron (14).

Al evaluar los parametros antropométricos, se pudo ob-
servar que la alteracion de la talla fue mas evidente en el
grupo de 2 a 9 afios. La ERC se caracteriza por un retraso del
crecimiento, observandose una disminucion progresiva del
z-score en talla-edad durante la progresion de la enfermedad,
sin lograr alcanzar su talla final adulta estimada por el poten-
cial genético (17-19). Un retraso moderado a severo del cre-
cimiento se asocia ademas con un aumento de la morbimor-
talidad en este grupo. Se ha observado que estos nifios tienen
mayores tasas de hospitalizacion y mortalidad (16)

La causa del déficit de talla en la ERC es multifactorial.
La enfermedad renal primaria, el déficit nutricional, la acido-
sis metabolica, los trastornos hidroelectroliticos, la anemia,
las alteraciones del metabolismo mineral dseo, la edad pre-
coz de comienzo de la insuficiencia renal (antes de los 2
afios), los tratamientos cronicos con esteroides y las altera-
ciones de los mecanismos de la hormona de crecimiento son
los factores asociados mas importantes que inciden en el re-
traso de crecimiento en estos pacientes (18,19).

En cuanto a los indicadores del estado nutricional, en el
presente estudio, se observd que la malnutricion por déficit
se present6 en la tercera parte de la muestra estudiada. Los
pacientes con ERC tienen un riesgo elevado de deterioro nu-
tricional, favorecido por diversas alteraciones fisiopatologi-
cas y comorbilidades (20). En el presente estudio mas de la
mitad de la muestra evaluada presentd valores de IMC y
CBI dentro de la categoria normal, mostrando concordancia
con algunos autores quienes, utilizando el indicador IMC/E,
no encontraron déficit nutricional (21). Por otra parte, la
mitad de los pacientes presentd adecuacion caldrica elevada
a expensas de proteinas y carbohidratos, lo cual pudiera estar
relacionado con los valores de IMC y CBI.

El patron de consumo de los niflos del presente estudio,
con elevado contenido de proteinas, grasas y carbohidratos,
aunado a la baja ingesta de frutas y hortalizas, es muy similar
al reportado en estudios poblacionales nacionales ¢ interna-
cionales (14-16). Estos resultados confirman la asociacion de




este patron de consumo con una CAPR elevada reportada
previamente por varios investigadores en nifios y adultos
normales. El efecto acidificante de este tipo de dietas sobre
el medio interno, con la posibilidad de generar acidosis me-
tabolica subclinica, es especialmente deletéreo en pacientes
con ERC por los mecanismos amortiguadores que activa el
rifion y que producen aceleramiento de la progresion de la
enfermedad hacia estadios terminales. Cuando se trata de
nifios, esta acidosis inducida por una dieta con una elevada
CAPR, trae como consecuencia trastornos adicionales por su
efecto negativo sobre el crecimiento y el estado nutricional.

Multiples estudios publicados recientemente en adultos
con ERC han reportado mayores indices de morbilidad y
mortalidad en pacientes con niveles de bicarbonato sérico in-
feriores a 22 mEq/L (22-24). Adicionalmente, varios autores
coinciden en sefialar los resultados alentadores que han en-
contrado con dietas de elevado contenido en frutas y hortali-
zas como parte del tratamiento alcalinizante de estos pacien-
tes (25-27).

Por otra parte, en las ultimas décadas se ha reportado un
aumento significativo en la prevalencia de ERC terminal en
adultos y nifios, mientras que, paralelamente, ha ocurrido un
incremento en la frecuencia de sobrepeso y obesidad en la
poblacion general. La relacion de la obesidad con la ERC no
esta bien dilucidada, aunque en un estudio publicado por
Kelishadi y colaboradores, se le ha atribuido a alteraciones
metabolicas el deterioro de la funcidn renal ocasionada por
la obesidad y el sindrome metabdlico (28). Estos autores se-
flalan que la obesidad visceral, la resistencia insulinica y la
hiperinsulinemia se asocian con un riesgo aumentado de mi-
croalbuminuria y deterioro progresivo de la funcion renal.
En la presente serie se observo que s6lo una pequeiia propor-
cion de los pacientes que asistieron a la primera evaluacion
presentaron IMC alto, lo cual habla a favor de que al menos
en esta muestra, el sobrepeso o la obesidad no tuvieron un
papel importante como factores favorecedores de la ERC.

Conclusiones: El patrén de consumo del grupo de pacien-
tes reportado en el presente estudio (alta ingesta proteica,
baja ingesta de frutas y hortalizas y carga acida elevada) po-
dria contribuir a la progresion de la ERC al favorecer la aci-
dosis metabolica. La CAPR de la dieta constituye un factor
que debe abordarse como parte del tratamiento nutricional de
nifios con ERC, haciendo énfasis en el control de las raciones
de carnes y cereales y promoviendo la ingesta de frutas y ve-
getales. La adecuada nutricion del nifio con ERC es un ele-
mento fundamental para disminuir la morbimortalidad y ab-
solutamente necesaria para optimizar el crecimiento en peso
y talla. Una alimentacion ajustada a la condicion de ERC fa-
vorece un estado metabolico que permite estabilizar o dismi-
nuir la velocidad de la progresion de la enfermedad.
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RESUMEN

En la pubertad precoz central (PPC) existe una activacion prematura del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal (HHG) que incrementa la
produccion de esteroides sexuales, los que a su vez estimulan la velocidad del crecimiento, el avance en la edad 0sea y la aparicion de
los caracteres sexuales secundarios en ambos sexos, La presencia de PPC obliga a descartar patologia endocraneal, aunque con
diferencias notables entre nifios y nifias. El concepto de que la paralisis cerebral infantil (PCI) se asocia con la maduracién sexual
anormal se ha planteado pero no se ha establecido. El mecanismo intimo por el cual un insulto endocraneal produce una activacion
precoz de la pubertad se desconoce, aunque se especula, en que por un lado, pueda existir un factor mecanico que altere la inhibicion de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y, por otro, en funcion del tipo de lesion, pueda predominar uno u otro tipo celular
capaz de secretar sustancias que activen la secrecion de gonadotropinas.

Palabras clave: paralisis cerebral infantil, pubertad precoz central.

Central Precocious Puberty and infantile Cerebral Palsy. Case Report

SUMMARY

In central precocious puberty (cPP) there is a premature activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal (hPg) axis that increases the
production of sex steroids, which in turn stimulates growth rate, bone age advancement and the emergence of secondary sexual
characteristics in both sexes. In the presence of cPP intracranial pathology must be ruled out, although with significant differences
between boys and girls. The concept that cerebral palsy is associated with abnormal sexual maturation has been raised but has not been
established. The intimate mechanism by which an intracranial activation insult occurs in early puberty is unknown, although it is
speculated that on one hand there may be a mechanical factor that alters the inhibition of gonadotropin releasing hormone (gnrh) and
secondly, depending on the type of injury there may be a predominance of one or other cell type, capable of secreting substances that
trigger the secretion of gonadotropins.

Keywords: cerebral palsy, central precocious puberty.

La pubertad corresponde al periodo de transicion entre la
nifiez y la adultez, durante el cual el individuo adquiere los
caracteres sexuales secundarios y la capacidad reproductiva
Desde el punto de vista clinico, la edad de inicio puberal se
considera normal desde los 8 a los 13 afios en las nifias y
desde los 9 a los 14 afios en los varones (1).

La edad de inicio puberal puede variar en distintas pobla-
ciones de acuerdo con el estado nutricional, la etnia, condi-
ciones climaticas, desarrollo socioeconémico, la presencia de
enfermedades cronicas entre otros (2).

La pubertad precoz se define como la aparicion de carac-
teres sexuales secundarios a una edad no fisiologica, que se
acepta antes de los 8 afios en las nifias y de los 9 afios en los
nifios que se acompaiia de adelanto de la edad 6sea y acelera-
cién de la velocidad de crecimiento. Se definen dos subtipos
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de pubertad precoz en funcion de la activacion de la libera-
cioén de gonadotropinas: a) Pubertad Precoz Central (PPC) o
dependiente de gonadotropina: existe una activacion precoz
de la liberacién de hormona liberadora de gonadotropinas vy,
por ende, de FSH y LH; b) Pubertad Precoz Periférica (PPP)
donde no existe produccion de gonadotropinas (1,3).

En la literatura internacional se ha relacionado escasa-
mente a la Paralisis Cerebral Infantil (PCI) con la PPC. La
PCI describe un grupo de trastornos del desarrollo del movi-
miento y la postura, causantes de limitacion de la actividad,
que se atribuyen a trastornos no progresivos que ocurrieron
en el cerebro fetal o infantil en desarrollo. Los trastornos mo-
tores de la PCI se acompafian a menudo de trastornos senso-
riales, cognitivos, de la comunicacién, perceptivos y/o de
conducta, y/o por un trastorno convulsivo. La prevalencia de
PCI globalmente se encuentra aproximadamente entre 2 y 3
por cada 1.000 nacidos vivos (4).

El mecanismo intimo por el cual una lesiéon endocraneal
produce una activacion precoz de la pubertad se desconoce
(3,5) y laincidencia de esta asociacion ain no se ha estu-
diado. Se abre por consiguiente una brecha de investigacion
al conocimiento de los mecanismos fisiopatogénicos y facto-
res que predisponen esta asociacion, lo que permitiria ofrecer
estrategias de prevencion y control que favorezcan la calidad
de vida de esta poblacion, por demas vulnerable.

El objetivo de este estudio es reportar el caso de una esco-
lar femenina portadora de PPC y PCI, haciendo énfasis en los
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aspectos clinicos y paraclinicos comple-
mentarios que conllevaron al diagndstico,
con la finalidad de brindar atencion inte-
gral a ésta poblacion.

CASO CLINICO

Escolar femenina de 6 afios 7 meses de
edad, natural y procedente del medio rural,
Estado Mérida, conocida en el servicio de
Neuropediatria con diagndstico de PCI,
quien es referida al servicio de
Endocrinologia por ser portadora de des-
arrollo de caracteres sexuales secundarios
no acordes a su edad. Al interrogatorio, la
madre precisa la aparicion de telarquia a
los 5 afios 6 meses, pubarquia y olor apo-
crino a los 5 afios 8 meses y menarquia a
los 6 afios y 7 meses de edad.

Antecedentes:

Producto de madre de 31 afios, primi-
gesta, embarazo controlado, obtenido a las
38 semanas por cesarea segmentaria secun-
daria a sufrimiento fetal agudo y depresion
neonatal. Peso al nacer: 2800gr. (p. 10-50),
Talla: 51cm. (p.50-75), Apgar 3/6 puntos.
Requirié hospitalizacion durante 2 meses
por asfixia perinatal, neumonia asociada a
ventilacion mecanica 'y sepsis nosocomial.
Curso a los 18 meses con meningitis bac-
teriana tratada, actualmente con epilepsia
en manejo con Fenobarbital (10mg/kg/dia),
Oxcarbazepina (30mg/kg/dia) y Lamotri-
gina (3mg/kg/dia) desde hace 3 afios.

Examen Fisico de ingreso

a la consulta:

TA: 80/50mm Hg, FC: 88Ipm, FR: 21
rpm, Saturacion O2: 96%. Edad
Cronoldgica: 6aios 7meses. Peso: 16,8kg
(P/E: p.3-10), Talla: 110 cm (T/E: p.3-10),
IMC 14 kg/m2 (p. 10-25), PC 45cm
(-2DS), Potencial genético: 159,5 + - 9 cm.
Leve palidez mucocutanea con lesiones
tipo comedones en region frontal y malar,
microcefalia, ojos simétricos, pabellones
auriculares normoimplantados, paladar oji-
val, cuello médvil, torax asimétrico, aumen-
to del didmetro anteroposterior normo ex-
pansible, ruidos cardiacos ritmicos sin so-
plos, murmullo vesicular conservado sin
agregados pulmonares. Abdomen sin masas
ni visceromegalias. Examen neurologico:
Poca respuesta a estimulos externos, rendi-
miento intelectual por debajo de la norma,
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lenguaje: llanto gutural muy escaso: des-
proporcion craneo-facial evidente, PC 45
cms. (-2DS), cuadriparesia 4/5 proximo-
distal espastica, hiperreflexiaosteotendino-
sa e hipotrofia universal, limitaciones en
movilidad de los angulos articulares por
contracturas multiples, tendencia a retroco-
lix, signo de candelabro, muelle de navaja
(+), Empuiiamiento bilateral de pulgares,
signo de tijera (+) y pie equinovaro bilate-
ral. Babinski ausente por contractura.
Escoliosis no restrictiva de concavidad de-
recha, sensibilidad conservada. Escala
GMFCS(6) nivel V. Desarrollo puberal:
Tanner estadio V dado por el pezon que
protruye, aréola con el mismo contorno de
la mama, vello pubiano con extension hacia
la cara interna de muslos (Figura 1.)

Paraclinicos complementarios:

FSH: 4.10 UI/L, LH 7.14 UL,
Estradiol: 41.9 pg/mL Testosterona total:
0,23ng/mL, TSH: 1,3 MUI/mL, T4libre:
1,7ng/dL, T3 libre: 2,9 ng/dLDHEAS: 1,7
ug/dL, 170HP: 2,5ng/mL, esta ultima prue-
ba se repitio: y reporta: 1,2 ng/mL (normal).

Edad 6sea (Atlas de Maduracion Osea
del Venezolano):11 afios, para edad crono-
logica de 6 afios 7 meses (Figura 2).

TAC abdominal: normal. Eco Pélvico:
utero aumentado de tamafio 7,58 x 4,31 x
2,69cm, endometrio delgado, hiperecogéni-
co de 0,6 cm, Ovario Derecho: 2,91 x 2,15 x
1,24 cm, volumen de 4 cm3. Ovario izquier-
do: 2,1x 1,97x 1,49 cm, volumen de 3,2
cm3, con presencia de foliculos (Figura 3).

RMN cerebral contrastada: discreta pro-
minencia y asimetria entre las cavidades de
los ventriculos laterales, por leve mayor
amplitud en el sistema ventricular lateral iz-
quierdo sin efecto de masa sobre estructu-
ras. Hipofisis normal (Figura 4).

Figura 4.

RMN cerebral.
A. Corte Axial.
Asimetria
ventricular sutil
de predominio
ventricular
lateral izq.

B. Corte
Sagital.
Ausencia de
LOE en silla
turca.

Figura 1. Caracteres sexuales
secundarios

Figura 2 Edad 6sea
adelantada. Cierre precoz
de epifisis

Figura 3. Ultrasonido pélvico.
Foliculo dominante
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EEG: Trazado anormal paroxistico frontal bilateral especifi-
co. Signos de focalizacion lenta frontal bilateral no especifico.

Recibio analogos de LHRH (Triptorelina) a dosis de
100ug/kg en inyeccion intramuscular cada 28 dias durante 4
afios, presentando evolucion clinica satisfactoria, denotada en
la detencion de signos puberales y avance de la maduracion
esquelética.

DISCUSION

Es conocido que en la pubertad normal existen dos siste-
mas neuronales que parecen desempefiar el papel mas impor-
tante en la activacion puberal de la secrecion de GnRH. Estos
dos sistemas utilizan aminoacidos como neurotransmisores:
uno de ellos emplea el glutamato como aminoacido excitato-
rio (AAE); el otro utiliza el acido gamma amino butirico
(GABA) como neurotransmisor inhibidor. El inicio de la pu-
bertad parece depender de un aumento de las influencias neu-
ronales excitatorias o una disminucion de las influencias neu-
ronales inhibitorias que controlan la secrecion de GnRH a
nivel de la Hipdfisis (5,7).

Es muy posible que los dos sistemas funcionen en intima
conexion, de modo que, por ejemplo un aumento de la neuro-
transmision de AAE pueda aumentar la secrecion de GnRH
tanto directamente por medio de una accion sobre las neuronas
productoras de GnRH, como indirectamente, a través de alte-
raciones en el sistema neuronal GABA-érgico a su vez conec-
tado a las neuronas productoras de GnRH y a otras neuronas
que normalmente facilitan la secrecion del neuropéptido Y (7).

Otro mecanismo que parece participar en la regulacion de
la secrecion de GnRH en la pubertad son las células gliales,
que afectan a la funcion neuronal a través de la produccion de
factores de crecimiento. Estos factores pueden actuar directa-
mente, sobre las neuronas productoras de GnRH o indirecta-
mente, estimulando la secrecion de sustancias neuroactivas
en otras células gliales (8).

Partiendo de estos hallazgos, se puede concluir que la ac-
tivacion puberal de la secrecion de GnRH depende de un
cambio coordinado de impulsos transinapticos y astrogliales.
Es posible que una activacion de circuitos neuronales que uti-
lizan AAE sea el primer cambio transinaptico que lleva a la
pubertad, ya que en otras regiones del cerebro, un aumento de
los impulsos AAE provoca inhibicion de la descarga
Gabaérgicas. Otros neurotransmisores que contribuyen al
proceso son el neuropéptido Y (NPY) y la noradrenalina
(NA). EI NPY es capaz de estimular la secrecion de GnRH.
Puesto que la liberacion de NA endogena en la eminencia
media no aumenta hasta después de la fase media de la pu-
bertad, parece evidente que un aumento de las transmisién no
adrenérgica no es un factor que inicie la pubertad, sino mas
bien ayuda a mantener el curso del proceso(8,9).

En la PPC existe una activacion prematura del eje hipota-
lamo-hipo6fisis gonadal que incrementa la produccion de este-
roides sexuales, lo que a su vez estimulan la velocidad del

crecimiento, el avance de la edad dsea y la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios en uno y otro sexo. Se ha des-
crito como causas de pubertad precoz central a la PCI, hamar-
tomas hipotalamicos, tumores; gliomas, ependimomas, astro-
citomas, tumor pineal; quistes; hidrocefalia, post-infeccion,
postraumatica, post radioterapia, encefalopatia epiléptica,
neurofibromatosis, (9,10).

El mecanismo intimo por el cual una lesion endocraneal
produce una activacion precoz de la pubertad se desconoce.
Aunque se especula en que, por un lado, pueda existir un fac-
tor mecanico que altere la inhibicion de la hormona liberadora
de gonadotropina GnRH y por otro, en funcién del tipo de le-
sion, pueda predominar uno u otro tipo celular capaz de secre-
tar sustancias que activen la secrecion de gonadotropinas
(11,12). En publicaciones mas recientes se ha sugerido, ade-
mas el posible efecto disrregulador hormonal ejercido por la
exposicion a medicamentos anticonvulsivantes, justificada en
el control de epilepsia, comorbilidad frecuente en PCI (13-15).

No esta claro si la disfuncion hormonal en pacientes con
epilepsia es atribuible a ésta por si misma, o al tratamiento
con FAE en monoterapia o combinada .Se ha especulado que
la actividad de descarga epileptiforme en femeninas pudiera
alterar la actividad pulsatil de las hormonas gonadotroficas
hipotalamicas, y ser ésta la base de la disfuncion, y una mo-
dulacion no selectiva inducida por farmacos antiepilépticos
pro inhibicién (Gabaérgicos) o controladora de la excitabili-
dad (glutaminérgicos).

Dado los antecedentes del caso propdsito, de injuria sobre
el Sistema Nervioso Central de tipo hipéxico, infeccioso,
convulsivo y farmacolédgico, cabe considerar la posible coe-
xistencia de los mecanismos favorecedores de PPC, tanto por
lesion neuronal transinaptica como por lesion astroglial.

El diagnostico de PPC se basa ademas de la clinica en
pruebas de laboratorio que incluyen mediciones basales de
LH/FSH, la importancia de su medicion esta relacionada con
las diferencias del perfil hormonal; asi puede encontrarse una
ligera disminucion de FSH (es la hormona predominante en
el periodo prepuberal) con un aumento de los niveles de LH
mayores a 0,8 MUI /ml debido a la pulsatibilidad caracteris-
tica de esta hormona en la pubertad. Niveles de estradiol ele-
vados mayores a 15pg/ml orienta hacia el inicio puberal. La
prueba de estimulacion con GnRH se considera la prueba de
oro para evaluar la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-
gonadal, los picos de LH o FSH y el pico de la relacion
LH/FSH pueden ser utilizados para evaluar la respuesta al es-
timulo (16,17).

En la paciente proposito, debido al avance tan importante
de la maduracion esquelética, los valores basales de gonado-
tropinas elevados, el aumento del volumen uterino y ovarico,
sumado a no haber disponibilidad del medicamento en
Venezuela, no se considero pertinente realizar la prueba diag-
nostica de estimulacion con GnRH.

Ante la aparicion de caracteres sexuales secundarios en
forma tan temprana en menores de 5 afios, como en la pa-
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ciente proposito, cabe hacer diagndstico diferencial con otros
cuadros clinicos que ocasionan Pubertad Precoz Periférica
como la hiperplasia adrenal congénita clasica y no clasica
(con elevacion de 17-OH progesterona) y el sindrome de
McCune-Albright (displasia fibrosa poliostosica, manchas
café con leche) (18,19).

El diagnostico de PPC se basa también en estudios ima-
genologicos que incluyen edad dsea la cual generalmente se
encuentra avanzada, aproximadamente 2DS por encima de la
edad cronoldgica, excepto en los casos de hipotiroidismo.
Esta medida debe realizarse en el estudio inicial del paciente
y repetirse anualmente para comprobar la velocidad de pro-
gresion y evaluar eficacia del tratamiento. La ecografia pélvi-
ca es otra herramienta de facil realizacion que permite evaluar
las dimensiones uterinas y ovaricas, la relacion cuerpo/cérvix
y el engrosamiento endometrial; ademas puede mostrar
masas o quistes foliculares. Un volumen ovarico mayor de
2ml tiene una sensibilidad de 88,8 % y una especificidad de
89,4% para el diagnostico de pubertad precoz, mientras que
una longitud uterina mayor de 3,5 cm, las cifras son 80,2% y
57,8 respectivamente (20). Otro estudio que debe realizarse
en los casos de PPC incluye la RMN cerebral contrastada ha-
ciendo énfasis en la silla turca, especialmente en varones y en
nifias menores de 6 afios de edad.

La controversia diagnostica entre PPC y telarquia precoz
(aun sin tomar en cuenta la condicion de PCI), se define por
la combinacidon de la clinica, los valores de laboratorio, el ul-
trasonido y la maduracion esquelética que se encuentran au-
mentados en pacientes con PPC, en cambio en las pacientes
solo con telarquia precoz los valores de laboratorio son nor-
males y el ultrasonido podria no confirmar el diagnostico, ya
que puede solaparse en nifias con desarrollo puberal tempra-
no y no precoz (21).

El objetivo del tratamiento de la PPC debe estar encamina-
do ainterrumpir la maduracion sexual: regresion o estabiliza-
cion de caracteres sexuales secundarios hasta la edad normal
de inicio puberal, suprimir el avance de la maduracion esque-
lética y mantener el potencial de crecimiento estatural. Desde
el afio 1981 se utilizan analogos de GnRH, estos tienen un
efecto de desensibilizacion de la hipdfisis y por tanto de la se-
crecion de gonadotrofinas. El tratamiento es muy eficaz sobre
los caracteres sexuales secundarios, la menstruacion desapare-
ce si esta presente y el volumen mamario regresa casi total-
mente (21). En cambio se modifica poco el vello pubiano.

En la paciente proposito, disminuyd el tamafio de las
mamas, se inhibid la menstruacion y se espera una mejoria de
la talla final. El tratamiento debe mantenerse hasta que la
edad 6sea, edad cronoldgica, y las estimaciones de talla final
sean adecuadas para la pubertad. En la paciente proposito se
mantuvo la terapia hasta que la edad dsea alcanzo los 13 afios
y 6 meses.

Con respecto a la PCI, se ha reportado que puede estar
asociada con maduracion sexual anormal, se han planteado
pero no se han establecido los mecanismos fisiopatologicos.
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En un trabajo realizado por Siamak y colaboradores (10) se
describe que en una serie de casos de 260 nifios con PPC, con
un seguimiento hasta los 8 aflos de edad, 26 de 161 nifias teni-
an diagnoéstico de PCI, de los cuales (12%) comenzaron la pu-
bertad antes de los 8 afios de edad (5,17). Gordon y colabora-
dores (24), en un estudio multicéntrico compararon el desarro-
llo de los caracteres sexuales secundarios en doscientos ocho
nifios entre 3 y 18 afios con PCI segun escala (GMFCS) nivel
III-V observando que a los 3 afios de edad el 3% de las nifias
de raza negra y el 1% de raza blanca mostraron aumento de
mamas y/o aparicion de vello pubico, concluyendo que el pa-
trén de maduracion sexual en los nifios portadores de PCI di-
fiere de los nifios de la poblacion general (5,10).

Poco se conoce sobre la epidemiologia del desarrollo de
las caracteristicas sexuales secundarias en nifios con PCI, si
bien, no se ha establecido que la maduracion sexual procede
de manera diferente en nifios y adolescentes con PCI que en
la poblacioén general o que exista alguna relacion entre el es-
tado nutricional y la maduracion sexual, la observacion de la
asociacion entre PPC y PCI es cada vez mas frecuente. Por lo
anterior, los nifios con PCI requieren monitoreo de su creci-
miento y desarrollo que permita a los cuidadores, familiares y
personal de salud identificar sus limitaciones y riesgos de
acuerdo al tipo de PCI con el fin de favorecer el disefio e im-
plementacion de intervenciones contextualizadas y ajustadas
a las necesidades individuales de estos pacientes.
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RESUMEN

La malaria congénita es una patologia relativamente rara en el contexto de las patologias neonatales. El presente caso se trata de un recién
nacido masculino de 24 dias de vida con malaria congénita por Plasmodium vivax y falciparum cuyo diagnostico se observo a través del
estudio de la gota gruesa. El recién nacido es procedente de una zona poco endémica, pero la madre viajo por compromiso laborales en
varias ocasiones a una zona endémica en el Estado Bolivar. La madre presenté malaria gestacional a partir del I trimestre de gestacion
con tratamiento irregular. Las manifestaciones clinicas del recién nacido fueron fiebre de 40°c y el tratamiento antimalarico fue con
Artesunate 60 mg con adecuada respuesta clinica, confirmada mediante la negativizacion de la gota gruesa al finalizar el tratamiento. Es
importante considerar el diagnostico diferencial con el de sepsis neonatal sobre todo en pacientes procedentes de zonas de riesgo y
endémicas. La malaria congénita es real y por lo tanto se recomienda que los recién nacidos de madres con malaria deben ser examinados
inmediatamente.

Palabras claves: malaria, recién nacido, Plasmodium vivax y falciparum, gota gruesa

CONGENITAL MALARIA. CASE REPORT

SUMMARY

Congenital malaria is a relatively rare disease in the context of neonatal pathologies. We present a case of a 24 day old newborn male
with congenital malaria by Plasmodium vivax and falciparum whose diagnosis was performed through the study of thick film. The
newborn comes from a non- endemic area were as the mother because of worktravelled to an endemic area of our country in Bolivar
state. The mother had a maternal history of seasonal malaria during the I trimester of gestation with irregular treatment. The clinical
manifestation of the newborn was fever 40 °c and the antimalarial treatment was performed with Artesunate at 60 mg with adequate
clinical response, confirmed by the thick film negativization at the end of the treatment. It is important to consider the differential
diagnosis with neonatal sepsis especially in patients from endemic areas and risk. Congenital malaria is real and therefore it is
recommended that newborns of mothers with malaria should be examined immediately .

Keywords: malaria, newborn, vivax and falciparum Plasmodium, thick film

INTRODUCCION embarazadas sufren de anemia severa, sumado esto a los
efectos de la deficiencia de hierro y acido folico (4). El

La transmision de la Malaria por el mosquito a los huma-  Centro de Control de Enfermedades de los Estados Unidos

nos se conoce desde 1894 y fue descrita por Sir Ronald Ross,
cuando descubrio el parasito en la saliva del mosquito
Anopheles (1). Las formas mas comunes de adquirir la
Malaria son la transmision horizontal por transfusion sangui-
nea y uso de agujas por drogadictos, y la transmision vertical
de la mujer embarazada que transmite la infeccion via placen-
taria al feto (2, 3).

En las areas endémicas la infeccion placentaria es un fe-
noémeno frecuente, la prevalencia en la zona de africa
Tropical es de un 20% - 34%, y la prevalencia de infeccion
placentaria es mas frecuente en primigestas que en multiparas
detectandose de 1/1000 casos. La Malaria puede causar abor-
to y labor prematura. En areas tropicales, muchas mujeres
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(CDC) calcula que cada afio se presentan de 300 a 500 millo-
nes de casos de malaria y que mas de un millén de personas
mueren por esta causa. En el afio 2011 durante la semana
N°11 se reportaron 974 casos de Malaria en todo el territorio
nacional (3). Informes recientes han demostrado frecuencias
que van del 3% al 54,2% entre los recién nacidos de madres
que habian sufrido la malaria durante el embarazo (5). En
Venezuela, la incidencia de malaria aument6 entre 2000 y
2012. En Venezuela, en 1998, habia 21.815 casos de malaria,
y en el 2013, hubo un total de 76.621 casos notificados (6).

Normalmente, la clinica aparece entre 10 a 30 dias pos-
tparto (7, 8). Algunos articulos destacan una edad media de
presentacion de 21 dias. Los infantes generalmente presentan
en dias, semanas o meses después del nacimiento signos y
sintomas clinicos similares a la enfermedad y/o otras infec-
ciones congénitas. Las mas comunes que podria presentar
son: fiebre moderada, anorexia, hepatoesplenomegalia, ane-
mia hemolitica, cianosis ¢ hiperbilirrubinemia (3, 7-9).

La malaria congénita se define por la presencia de formas
asexuales del parasito en sangre periférica durante los prime-
ros 7 dias de vida o més tardiamente, cuando es secundario a
la picadura del mosquito en areas no endémicas de malaria,
acompafiada o no de sintomatologia clinica. Es trasmitida por




el paso transplacentario de parasitos de Plasmodium durante
la gestacion o en el momento del parto (10, 11).

La mayoria de los casos de malaria congénita son atribui-
dos al género Plasmodium vivax y falciparum; el
Plasmodium malariae y ovale originan menos del 20% de los
casos. Las manifestaciones clinicas pueden asemejarse a la
sepsis neonatal, como ocurrié en nuestro caso, cuyos sinto-
mas como la fiebre, inapetencia, irritabilidad y letargia son in-
especificos (7, 11-13). En términos generales, los pacientes
presentan recuento constante de leucocitos, con diferencial
dentro de limites normales, anemia moderada y trombo-
citopenia moderada. Sin embargo, hacia el segundo dia
de estancia hospitalaria y segundo dia de tratamiento an-
tipalidico, hay una tendencia acentuada a la disminucion
de la hemoglobina. El recuento total de leucocitos perma-
nece estable, aunque se insinfla un leve descenso de los
neutrofilos y un ascenso ligero de los linfocitos; igualmente,
al segundo dia se intensifica la trombocitopenia (14).

Es una enfermedad que debe ser tomada en cuenta como
diagnostico diferencial, sobre todo en areas no endémicas
donde no existe inmunidad adquirida. Los mecanismos de
trasmision postulados mas importantes son la transfusion ma-
terna in utero o durante el parto y la transmision directa a tra-
vés de las vellosidades coriales o por el desprendimiento pre-
maturo de la placenta (12).

La susceptibilidad a la infeccion y la severidad de la en-
fermedad en la mujer embarazada estan determinadas en gran
parte por el nivel de inmunidad adquirido en el embarazo y
esto depende basicamente de la intensidad y estabilidad de la
exposicion al parasito (15).

El diagnostico de malaria es sencillo mediante el examen
microscopico de frotis sanguineo. La importancia radica en la
alta sospecha clinica de la enfermedad con el fin de solicitar
las pruebas diagnosticas confirmatorias (16).

El presente caso tiene como objetivo describir la aparicion
de un caso de malaria, su clinica, evolucion y pauta de trata-
miento; y resaltar la importancia de dicha patologia en el
diagnostico diferencial de otras enfermedades propias de la
edad como la sepsis y mas aun si va asociada a un anteceden-
te epidemioldgico.

CASO CLINICO

Se trata de recién nacido masculino de 24 dias de edad
producto de madre de 21 afios de edad, IIG, IIP, embarazo
mal controlado en 5 oportunidades. Refiere infeccion urinaria
en ler trimestre del embarazo que amerito hospitalizacion
con tratamiento que no precisa, candidiasis vaginal en II tri-
mestre tratada con 6vulos de clotrimazol por 7 dias. HIV,
VDRL no reactivos, toxoplasmosis negativo. Refiere paludis-
mo por Plasmodium vivax y Plasmodium falciparum durante
TIT'Y III trimestre del embarazo que amerito hospitalizacion
en 2 oportunidades por 15 dias y 22 dias respectivamente.
Recibid tratamiento con cloroquina 242 mg VO OD en Iy II

Malaria congénita. A proposito de un caso.

trimestre y 2 veces por semana en I1I trimestre. Obtenido por
parto eutocico simple a las 40 semanas, sin complicaciones.
Fue hospitalizado por 3 dias y egresado con examenes de la-
boratorio dentro de limites normales. La madre refiere inicio
de enfermedad actual el dia 26-2-2016 cuando comenzd a
presentar alza térmica cuantificada en 40°C con acalmia pos-
terior a la administracion de acetaminofén, dosis que no pre-
cisa; posteriormente el dia 28-2-2016 se cuantifica tempera-
tura de 41°C por lo que acude a este centro donde se evalua y
se ingresa.

Al examen fisico de ingreso presentd palidez cutancomu-
cosa e hipertermia cuantificada en 39°C. Se realizaron para-
clinicos que reportaron anemia normocitica normocréomica y
una trombocitopenia en 64000 x mm3 con reactantes de fase
aguda positivos. Se realiza examen de la gota gruesa el 1/3/16
el cual resulta positivo para Plasmodium falciparum y
Plasmodium vivax abundantes en todos sus estadios, por lo
que se indica tratamiento con Artesunate 60 mg. (2cc cada 12
horas). Posteriormente se realiza una segunda prueba de gota
gruesa que resulta positiva para Plasmodium vivax con game-
tocitos escasos. Veinticuatro horas después se cumple la ter-
cera dosis y se realiza control de gota gruesa a las 24 horas
con resultado negativo. La prueba se repitio a las 72 horas re-
sultando negativa, por lo que suspendi6 el tratamiento y se
mantuvo bajo vigilancia médica durante 48 horas. El paciente
egreso con control ambulatorio con el servicio de epidemio-
logia de nuestro centro.

Examenes paraclinicos:

Ecosonograma abdominal: Esplenomegalia leve, ectasia
pielica bilateral discreta

Ecosonograma cerebral: sin evidencia de alteraciones

Hemocultivo bacteriano y micolégico: negativo

LABORATORIO 28/02/2016 02/03/2016 04/03/2016

Leucocitos 7.900 4.000 5.500
Neutrofilos 32,2% 46,3% 42,8%
Linfocitos 51,4% 49,8% 53,9%
Monocitos 14,5% 3,9% 3,3%
Plaquetas 64.000 19.000 69.000
HGB 9 g/dl 10,1 g/dl 10,3 g/dl
HCT 27,4% 30,9% 31,3%
MCV 105 fl 89,8 fl 87,9 fl
MCH 34,6 Pg 29,4 Pg 28,9 Pg
MCHC 32,5 g/l 32,7 g/dl 32,9 g/l
DISCUSION

La malaria congénita actualmente es conocida como una
enfermedad poco comtin. En el caso de nuestro pais, conside-
rando que todavia existen zonas de la geografia calificadas
como endémicas donde el paludismo sigue causando estra-
£0s, no es raro pensar en el incremento importante del palu-
dismo congénito. Esto ha motivado a retomar los estudios
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sobre dicha patologia con la finalidad de lograr un diagnosti-
co precoz y un tratamiento adecuado (6).

El paludismo es tan solo uno de los factores que aumentan
el riesgo de enfermedad o muerte, pero si se asocia con ane-
mia probablemente sea el mas importante, sobre todo cuando
la inmunidad contra el paludismo es baja.

En los paises en desarrollo muchas mujeres padecen ane-
mia. Durante el embarazo su salud corre grave peligro si ade-
mas padecen paludismo. La mujer corre mas riesgo de con-
traer varias infecciones durante la gestacion porque su inmu-
nidad se ve comprometida.

En las zonas donde el paludismo es endémico conviene
dar a la mujer medicamentos antipaludicos y suplementos de
hierro y acido fo6lico en su primera visita prenatal, haya o no
sintomas. En el caso descrito la madre acudia regularmente
por compromiso laboral al estado Bolivar, zona endémica de
nuestro pais, y en su primer control prenatal realizan el diag-
nostico de malaria gestacional a través de la realizacion de la
gota gruesa por lo que indican tratamiento que madre no cum-
ple de manera regular. Factores tales como la actividad fago-
citica de la placenta infectada, la inmunidad adquirida trans-
ferida de madre a feto y la activacion del sistema inmune del
feto originada por eritrocitos infectados de la madre o por an-
tigenos maternos solubles, contribuyen a proteger al recién
nacido contra la malaria congénita, haciendo de esta condi-
cién un fenémeno raro.

En el presente caso, desconocemos la intensidad de la
anemia y de la hepatoesplenomegalia del recién nacido al na-
cimiento. La presencia de ambas manifestaciones sugiere que
la transmision ocurrié durante el embarazo y por lo tanto se
trata propiamente de un caso de malaria congénita. Para el
momento de este reporte, tanto la madre como el hijo se en-
cuentran recibiendo un adecuado esquema de tratamiento.

La malaria congénita es una realidad epidemioldgica y el
diagnostico oportuno es posible buscando activamente los
casos en todo recién nacido hijo de gestante con malaria, me-
diante la prueba de gota gruesa.
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Resumen:

El Virus Sincicial Respiratorio (VSR) es uno de los agentes causales mas frecuentes de Infecciones respiratorias en nifios menores de 2
afios. La forma clinica mas frecuente es la bronquiolitis. Dentro de esta poblacién vulnerable son mas susceptibles los lactantes que
nacieron antes de las 32 semanas de gestacion y aquellos portadores de displasia broncopulmonar en tratamiento o cardiopatia congénita
ciandgena, con insuficiencia cardiaca o hipertension pulmonar; considerandose también susceptibles los lactantes con anomalias
pulmonares, enfermedades neuromusculares, fibrosis quistica o inmunosupresion severa. El VSR produce cambios inflamatorios
cronicos que implican secuelas a corto, mediano y largo plazo. La prevencion ha demostrado ser la mejor medida para reducir las
complicaciones y costos de la enfermedad y, en este sentido, la profilaxis con Palivizumab es efectiva en los lactantes de riesgo para
infeccion severa por VSR. El siguiente articulo tiene como finalidad establecer los criterios para la profilaxis con Palivizumab.
Palabras claves: VSR, profilaxis, palivizumab.

Risk factors for Infecction by Respiratory Sincitial Virus in Venezuela. Experts meeting. October 2013

Summary:

Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the most common causative agents of respiratory infections in children under 2 years of age.
The most common clinical form is bronchiolitis. Within this vulnerable population, infants born before 32 weeks gestation and those with
bronchopulmonary dysplasia or with cyanotic congenital heart disease, heart failure or pulmonary hypertension are more susceptible;
infants with lung anomalies, neuromuscular diseases, cystic fibrosis or severe immunosuppression are also at risk. RSV causes chronic
inflammatory changes that lead to short, medium and long term sequelae. Prevention has proven to be the best measure to reduce
complications and costs and palivizumab prophylaxis has been effective in infants at risk. The following article aims to review the risk
factors involved in infection by respiratory syncytial virus and establish the criteria for prophylaxis with palivizumab

Key words: VSR, prophylaxis, palivizumab.
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mas severos se presentan en este grupo etario. La infeccion
no genera proteccion inmunologica, motivo por el cual pue-
den producirse reinfecciones a lo largo de la vida. Los brotes
de las infecciones producidas por VSR casi siempre comien-
zan en el otofio y van hasta la primavera, en aquellos paises
en los cuales se dan las cuatro estaciones. En Venezuela,
siendo un pais tropical, sin estacionalidad, con un periodo de
lluvia y un periodo de sequia, puede presentarse en forma de
brotes epidémicos en todas las regiones de la geografia nacio-
nal. (1)

La transmision del virus se produce fundamentalmente a
traves de secreciones respiratorias y saliva, por contacto cer-
cano en forma directa 0 que contaminan las manos del pa-
ciente y/o cuidadores, asi como superficies expuestas, fomi-
tes (como juguetes, manillas de puertas, estetoscopio, etc).
El virus permanece viable en las manos al menos media hora
y hasta veinticuatro horas en superficies sin poros. (1)

FACTORES DE RIESGO

Los datos epidemioldgicos indican claramente que los
lactantes prematuros menores de 36 semanas tienen mayor
riesgo de padecer infeccion por VSR; asi como, de desarro-
llarla en forma severa como consecuencia de la inmadurez del
sistema inmunologico, asociado a una menor transferencia de
anticuerpos maternos que podrian participar en la proteccion
contra la infeccion, ya que ésta transferencia es maxima en el
tercer trimestre del embarazo; aunado al menor desarrollo
pulmonar de los prematuros.

Otro grupo de riesgo son pacientes con displasia bronco-
pulmonar, inmunosupresion, cardiopatas con repercusion he-
modinamica, pacientes con fibrosis quistica. (1)

Estos niflos suelen requerir mayor tiempo de hospitaliza-
cion, presentan mas complicaciones, necesidad de hospitali-
zacion en terapia intensiva y ventilacion mecanica.

En Venezuela la primera causa de consulta en edad pedia-
trica es la infeccion respiratoria aguda. Evaluando la inciden-
cia de los casos de bronquiolitis por afio en nuestro pais, en
los ultimos 10 afios (2004 a 2013), se observa una tendencia
promedio de 80.000 casos con un descenso progresivo que al-
canzo su nivel menor en el 2010; evidenciandose luego de
este aflo una tendencia progresiva de aumento (2).

Todos estos datos destacan la importancia de establecer
medidas efectivas para disminuir la carga de la infeccion por
VSR sobre la poblacion infantil en especial sobre los lactan-
tes, en particular los prematuros y demas grupos de riesgo.

II. REVISION DE PAUTAS
Y GUIAS CIENTIFICAS.

El virus Sincicial Respiratorio (VSR) es el agente causal
mas importante de Bronquiolitis en menores de 2 afios. En la
actualidad, el Palivizumab es el unico producto bioldgico con
licencia disponible en la prevencion de infeccion por VSR.

La revision de antecedentes bibliograficos y trabajos de

78 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2016; Vol 79 (2): 77-84

investigacion basados en evidencia, destinados a determinar
Guias para su uso racional, determind que la edad de gesta-
cion es el mayor factor de riesgo de hospitalizacion para in-
feccion respiratoria baja severa por VSR (3).

Desde su introduccion, se disefiaron criterios para la apli-
cacion del Palivizumab en la poblacion expuesta y con mayor
riesgo de enfermedad severa por VSR, por parte de las distin-
tas Sociedades de Pediatria y Neonatologia a nivel mundial.

La poblacion susceptible se dividié en 3 grupos de acuer-
do a la edad de gestacion:

* <29 Semanas de EG.

* 29 semanas a 31 Semanas + 6dias.

* 32 semanas a 34 semanas + 6 dias.

Ademas se han considerado dos condiciones patoldgicas
de riesgo, como son las cardiopatias congénitas y la displasia
broncopulmonar.

Edad Gestacional: La Sociedad Espafiola de Neonatologia
(SEN) sefala que es "Muy recomendable" la inmunoprofila-
xis con Palivizumab a todo neonato o lactante que haya naci-
do con una edad gestacional de 28 semanas o menos, si al ini-
cio de la estacion de VSR atin no ha cumplido un afio de edad
cronologica. (4, 5)

Un maximo de 5 dosis de inmunoprofilaxis es recomen-
dada para los nifios en esta categoria, idealmente en los pri-
meros 5 meses de vida y siempre en el primer afio.

Para los recién nacidos que nazcan con EG de 29 a 31
Semanas + 6 dias; un maximo de 5 dosis de inmunoprofilaxis
es recomendada, si su edad cronoldgica es de 6 meses o
menos, al inicio de la estacion del VSR.

La SEN establece que para decidir la inmunoprofilaxis en
el grupo de 32 semanas a 34 semanas + 6 dias deben estar
presentes: dos factores de riesgo mayor o un factor de riesgo
mayor y dos menores.

En 2006 se publico el estudio de cohortes FLIP II, reali-
zado en 37 hospitales de Espaiia, con el fin de validar factores
de riesgo identificados anteriormente en un estudio casos-
control (FLIP I). En este nuevo estudio se evidencio que, de
los neonatos que reingresaron por infeccion por VSR, 17.8%
ingresaron a UCI y 7.4% ameritaron ventilaciéon mecanica.
Ninguno fallecié. Por otra parte, se determino que los factores
de riesgo independientes para hospitalizacion por enferme-
dad respiratoria baja por VSR fueron: (6)

1. Edad cronologica menor o igual a 10 semanas al ini-
cio de la estacion o haber nacido o ser egresado en
las primeras 10 semanas de la estacion.

2. Asistir a guarderia o tener un hermano en edad esco-
lar.

3. Habito tabaquico durante el embarazo.

De acuerdo a estos estudios la Sociedad Espaiiola de
Neonatologia, define como factores de riesgo mayores o sig-
nificativos:

1. Edad cronologica menor o igual a 10 semanas al ini-

cio de la estacion o haber nacido en las primeras 10
semanas de la estacion
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2. Asistencia a guarderia o tener un hermano en edad

escolar

Por otra parte, se definen como factores de riesgo meno-
res:

1. Tabaquismo materno durante la gestacion

2. Sexo Masculino

La Academia Americana de Pediatria (AAP) en revision
del afio 2009 y 2012 recomienda realizar inmunoprofilaxis
con Palivizumab en este grupo de edad (32 semanas a 34 se-
manas + 6 dias) en los pacientes nacidos 3 meses antes del ini-
cio de la estacion, que asistan a guarderia o tengan al menos
un hermano u otro nifio menor de 5 afios de edad que viva per-
manentemente en el mismo hogar. Debe recibir profilaxis solo
antes de cumplir 3 meses de edad cronoldgica o haber cumpli-
do un maximo de 3 dosis (lo que ocurra primero). (5,7)

Es importante destacar que la SEN sefiala que el lactante
de riesgo debe ser inmunizado si tiene 10 o menos semanas
edad cronolodgica al inicio de la estacion de VSR, a diferencia
de la AAP que establece que debe inmunizarse si es menor o
igual al2 semanas. Por otra parte, consideran que tener al
menos un hermano menor de 14 afios es un factor de riesgo,
a diferencia de la AAP que considera de riesgo la presencia de
hermanos de cinco afios 0 menos.

Sin embargo, en el 2014, el Comité de Enfermedades
Infecciosas y el Comité de guias de Bronquiolitis de la AAP
publica la Actualizacion de sus Guias para la Profilaxis con
Palivizumab para los lactantes y niflos con riesgo incrementa-
do de hospitalizacion por VSR, reemplazando las recomenda-
ciones publicadas en el afio 2012 en base de la evidencia dis-
ponible y opinion de expertos. En estas nuevas pautas reco-
miendan la profilaxis con Palivizumab so6lo para Prematuros
menores de 29 semanas y 0 dias de gestacion, con edad crono-
l6gica menor a 12 meses al inicio de la estacion (8).

En los lactantes nacidos con 29 semanas o mas de edad de
gestacion sin displasia broncopulmonar ni cardiopatia u otra
condicion de riesgo, no recomiendan la inmunoprofilaxis.
Igualmente no se recomienda en mayores de 2 afios de edad
(8, 9,10).

En una publicacion emanada del Ministerio de Salud de
Argentina se define como poblacion objetivo del programa de
profilaxis con palivizumab, a los Prematuros menores de 32
semanas de edad gestacional o con peso al nacimiento menor
a 1500 gramos, hasta los 6 meses de edad cronologica al ini-
cio de la temporada de administracion del anticuerpo. Los
nifios pertenecientes a los grupos de riesgo (por edad gesta-
cional, peso y edad cronoldgica) que nazcan en los meses de
mayor circulacion viral; deben recibir la primera dosis en la
semana previa al alta y las siguientes, durante los meses de
circulacion del VSR y segtn el mes de nacimiento se le ad-
ministraran un total de una a 4 dosis (11, 12).

Todos los prematuros que ingresen al cronograma de apli-
cacion de palivizumab, deben cumplir todas las dosis corres-
pondientes a la temporada de circulacion viral, independien-
temente de la edad que presenten al finalizar la misma. Si se

encuentran internados durante el periodo de circulacion viral,
no se indicara inmunizacion pasiva, extremando otras medi-
das necesarias para evitar el contacto con el virus. (11, 12)

Chile, Uruguay, Colombia y México mantienen criterios
similares a los antes descritos (12, 13, 14, 15, 16)

Cardiopatia Congénita: Con respecto a los pacientes con
cardiopatia congénita, segun la SEN, deben recibir inmuno-
profilaxis todos los menores de 24 meses de edad que requie-
ran tratamiento para insuficiencia cardiaca congestiva, con
hipertension pulmonar persistente moderada o severa, cardio-
patia congénita cianoégena y todo paciente que haya requerido
circulacion extracorporea intraoperatoria, al encontrarse esta-
ble inmediatamente después a la cirugia. La AAP reserva la
profilaxis a los pacientes cardiopatas, con iguales caracteris-
ticas a las sefaladas, pero con 12 meses o menos de edad cro-
nologica. Sefialando que el seguimiento de infantes con car-
diopatia congénita en el segundo afio de vida, demuestra que
estos pacientes no tienen incrementado el riesgo de infeccion
por VSR (4,8).

Los pacientes con cardiopatias sin repercusion hemodina-
mica significativa, cardiopatia congénita resuelta quirurgica-
mente que no requieran tratamiento para fallo cardiaco con-
gestivo, paciente con cardiomiopatia que no requieran trata-
miento para esta condicion, no deben recibir inmunoprofila-
xis, segiin la SEN y AAP (4,8).

La Sociedad Argentina de Pediatria, se adhiere a las reco-
mendaciones actuales de SEN y AAP para pacientes cardio-
patas, enfatizando que aquellos cardidpatas que resuelvan la
situacion de inestabilidad hemodinamica durante la tempora-
da de circulacion viral, interrumpiran el cronograma al esta-
bilizarse (11,12).

Uruguay y Chile siguen iguales recomendaciones que la
SEN y AAP para este grupo de pacientes (13,14).

Displasia Boncopulmonar: En pacientes con displasia
broncopulmonar (DBP) la profilaxis con Palivizumab, duran-
te la estacion, puede ser considerada durante el primer afio de
vida. Reservando la profilaxis en el segundo afio de vida, solo
para aquellos pacientes con DBP que continuen requiriendo
medicacion de soporte, durante los 6 meses previos al inicio
de la estacion. Quienes no contintien requiriendo medicacion
de soporte, la profilaxis no es recomendada (8).

Para la SEN, los pacientes con DBP dependientes de tra-
tamiento cronico, podria considerarse la inmunoprofilaxis en
una segunda estacion, siempre y cuando esta decision sea to-
mada por el grupo de médicos multidisciplinario conformado
por neonatdlogo, intensivista pediatra, neumonologo e infec-
tologo (4).

Condiciones Especiales: En los pacientes inmunocompro-
metidos, no se recomienda la inmunoprofilaxis rutinaria ya
que no se han efectuado estudios aleatorios en este grupo. Sin
embargo, en los pacientes con inmunodeficiencia avanzada o
severa podrian beneficiarse. La AAP sefiala que podria consi-
derarse en menores de 24 meses de edad, quienes estan “pro-
fundamente inmunocomprometidos” durante la estacion (8).
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Asi mismo, en pacientes con fibrosis quistica (FQ) la in-
munoprofilaxis rutinaria no es recomendada en la actualidad.
Podria considerarse, si ademas de la FQ hay evidencia clinica
de DBP y/o compromiso nutricional, durante el primer afio de
vida. Y continuarlo en el segundo afio, si hay manifestaciones
de enfermedad pulmonar severa y afectacion del peso y talla
por debajo del 10° percentil (8).

En pacientes con enfermedad neuro muscular y anomalias
congénitas de la via aérea superior menores de 12 meses de
edad al inicio de la estacion, podria colocarse la inmunopro-
filaxis durante el primer afio de vida (4,8).

III. EVALUACION COSTO BENEFICIO
DE LA PROFILAXIS CONTRA VIRUS
SINCICIAL RESPIRATORIO.

A pesar de la efectividad demostrada, uno de los aspectos
que ha limitado la profilaxis farmacologica contra la infec-
cién por Virus Sincicial Respiratorio (VSR) ha sido el eleva-
do costo del uso de Palivizumab, anticuerpo monoclonal con-
tra VSR. En vista de ello, se han realizado estudios farmaco-
econdmicos con la finalidad de medir la relacion costo-efec-
tividad del farmaco con diferentes resultados (19).

Lofland et al (2000) realizaron una evaluacion en donde
se evidencia que el aumento de costo-efectividad del
Palivizumab comparado con la no profilaxis, es sensible a la
incidencia de infeccion por VSR, al costo de la hospitalizacion
por la infeccion y al costo de Palivizumab. Concluyen que la
profilaxis sera costo efectiva en escenarios de mayor costo de
hospitalizacion y mayor incidencia de la enfermedad (20).

Hampp y colaboradores (2011) realizaron un analisis de
arbol de decisiones en una poblacion de lactantes del estado de
Florida, durante la estacion 2004-2005 de VSR; comparando
varias combinaciones de indicaciones para profilaxis con
Palivizumab y el costo de la misma. Reportaron que para los
menores de 6 meses, la profilaxis fue mas costosa que la hos-
pitalizacion, en la poblacion estudiada. Sin embargo, el costo-
efectividad aumenta en nifios de hasta 2 afios con Enfermedad
Pulmonar Croénica. Este modelo demostro ser sensible a la in-
cidencia de infeccion por VSR. A mayor incidencia de infec-
cién mayor sera la relacion costo/efectiva (21).

Bentley y colaboradores (2013) realizaron un analisis de
costo/efectividad de la profilaxis para VSR en el Reino
Unido, en el cual demostraron la relacion costo/efectividad
mas beneficiosa en la profilaxis de los nifios nacidos antes de
las 29 semanas de gestacion y en lactantes con Enfermedad
Pulmonar Crénica en donde la inversion por cada AVAC
(Cada Ao Ganado Ajustado A Calidad de Vida) en la preven-
cion de la hospitalizacion por VSR, mantiene una relacion de
Costo/Efectividad satisfactoria. Igualmente, se consideraron
razonables los costos de profilaxis contra la hospitalizacion
por infeccion VSR en lactantes con enfermedad cardiaca con-
génita y en prematuros nacidos entre las 29 y 32 semanas. Sin
embargo, en prematuros nacidos entre las 33 y 35 semanas de

80 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2016; Vol 79 (2): 77-84

edad gestacional el costo necesario para prevenir hospitaliza-
cion por VSR por AVAC, lo convierte en una terapéutica cos-
tosa y por tal motivo debe ajustarse a factores de riesgo de ese
grupo de infantes, correlacionados con la incidencia de hos-
pitalizacion y costos de la misma. Este estudio también de-
mostro que la probabilidad del Palivizumab de tener un ade-
cuado costo/efectividad es mayor en los nifios con DBP, en
los prematuros nacidos antes de las 29 semanas de edad ges-
tacional y en los nifios con enfermedad cardiaca congénita.
En los nifios nacidos entre las 29 y 32 semanas se encontrod
una probabilidad de tener un adecuado costo/efectividad. Sin
embargo, en el grupo de niflos nacidos entre las 33 y 35 se-
manas, la probabilidad de tener un adecuado Costo/
Efectividad fue muy bajo (22).

Banerji y colaboradores (2009) evaluaron la incidencia y
costos de la hospitalizacion por VSR en nifios admitidos en el
Hospital Regional de Baffin, evidenciando que el NNT
(Numero Necesario de Tratar para evitar 1 caso hospitaliza-
do) y el costo/efectividad era muy diferente entre las comuni-
dades evaluadas. En comunidades de riesgo, como las rurales,
y en grupos etario de menor edad, donde el riesgo de hospi-
talizacion y los costos de hospitalizacion por VSR son mayo-
res, la profilaxis con palivizumab es una medida costo/efecti-
va (23).

Farifia y colaboradores (2002) evaluaron el costo/efectivi-
dad en un estudio basado en costos de profilaxis, prescripcion
de medicamentos y hospitalizacion, correlacionado con el
descenso de la tasa de hospitalizacion por VSR, y demostra-
ron un 55% de descenso de la tasa de hospitalizacion asocia-
do a la profilaxis con Palivizumab, con un NNT de 7,9 y un
costo promedio por admision evitada de 15.358 $ (24).

Lazaro y De Mercado y colaboradores (2006), evaluaron
el costo-efectividad de Palivizumab para prevenir la infeccion
grave por VRS en prematuros de edad gestacional de 32 a 35
semanas y dos o mas factores de riesgo en Espaiia. En este es-
tudio se considerd la presencia de sibilancias recurrentes
como complicaciones para determinar el AVAC. Se calculo el
costo del Palivizumab basado en precio por miligramo, ya
que el sistema de inmunizacion se realiza por grupos de
nifios, con lo cual se disminuye el desperdicio de medicamen-
to hasta un 5%. Basado en la reduccion absoluta del riesgo de
hospitalizacion observada en el estudio IMpact, habria que
tratar a 15,8 niflos para evitar una hospitalizacion por VSR (si
se utilizan los datos del metaanalisis de Simoes, el NNT es
12), en ninguno de los escenarios se supera una relacion CEI
de 30.000 1/AVAC, que es la cifra considerada como el um-
bral de eficiencia para las intervenciones sanitarias en Europa
y en Espatfia (6,25).

Nuijten y colaboradores (2010) evaluaron el costo-efecti-
vidad para la prevencion de enfermedad respiratoria severa
por VSR en nifios nacidos antes de las 32 semanas de edad
gestacional en Espafia. El modelo evalud, ademas de los cos-
tos directos, los costos indirectos productos de las secuelas
(sibilancias recurrentes y pérdida de productividad por la
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muerte de un nifio). Concluye que con la metodologia de am-
polla compartida y evaluando costos indirectos y de secuelas,
ademas de los costos directos por hospitalizacion y tratamien-
to, es posible reconocer que la profilaxis con Palivizumab es
una terapéutica costo-efectiva para nifios nacidos antes de las
32 semanas de edad gestacional (26)

Coleta y colaboradores (2010) también evaluaron el im-
pacto economico del uso de ampolla compartida para la pro-
filaxis contra la infeccion por VSR. El resultado obtenido fue
un 29,3% de ahorro comparado con la metodologia de ampo-
llas individualizadas para cada paciente. (27)

En conclusion, los estudios realizados sugieren que el im-
pacto farmacoeconomico de la profilaxis contra la infeccion
por VSR y prevencion de hospitalizacion y secuelas de la
misma, es mas evidente en la poblacion de nifios nacidos antes
de las 32 semanas, ademas de los nifios con enfermedad pul-
monar cronica y enfermedad cardiaca congénita, razon por la
cual, en nifios nacidos después de las 32 semanas, la decision
de profilaxis contra VSR debe ajustarse a factores de riesgo
que tengan impacto en la relacion Costo/Efectividad. (19)

Aunque la relacion costo-efectiva fue considerada por el
Comité de Enfermedades Infecciosas (COID) y la AAP, las
guias de profilaxis establecidas para el 2014 se rigen en base
a las limitaciones de los beneficios clinicos de la misma. Por
otra parte, deben conocerse los datos epidemioldgicos regio-
nales para una adecuada evaluacion de los riesgos y del im-
pacto economico de los programas de profilaxis.

PROPUESTA DE PROTOCOLO DE

INMUNOPROFILAXIS CON PALIVIZUMAB

CONTRA VSR EN VENEZUELA.

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal, de eficacia
probada, el cual disminuye la hospitalizacion debida a infec-
ciones respiratorias bajas severas por VSR, en poblaciones de
alto riesgo pero con un alto costo. (13)

En Venezuela la primera causa de consulta en la poblacion
infantil es la infeccion respiratoria aguda. Se reportan 35.194
episodios de Bronquiolitis para el afio 2013 y 31.731 para el
afio 2014 (2). Aun cuando no existen datos estadisticos que
reporten la necesidad de hospitalizacion, en opinioén de los
participantes en el presente consenso, un gran numero de pa-
cientes con bronquiolitis amerita ser ingresado, sobre todo
del grupo de riesgo y asociado a un estado socioeconomico
comprometido.

El comportamiento epidemiologico en la poblacion vene-
zolana del VSR, los factores de riesgo destacados, la preva-
lencia y distribucion durante el afio no ha sido determinada,
sin embargo, por ser un pais tropical, probablemente manten-
ga el comportamiento de otros paises de climas similares, en
donde existen periodos de lluvia y sequia variables. Asi
mismo, estudios de costo-efectividad de la profilaxis tampoco
han sido publicados en nuestra localidad.

Por lo anteriormente expuesto, es necesario establecer un
Consenso a nivel nacional, a fin de ser utilizado de manera

unificada, que disminuya la morbilidad por infeccion respira-
toria aguda severa por VSR, a través de la administracion de
anticuerpos monoclonales especificos en la poblacion de alto
riesgo.

PROTOCOLO DE INMUNOPROFILAXIS

CON PALIVIZUMAB:

Se definen 3 Grupos de Riesgo como poblacion para la in-
munoprofilaxis:

*Prematuros

*Pacientes con Displasia Broncopulmonar

*Pacientes con cardiopatia congénita con compromiso he-
modinamico.

PREMATUROS:

Altamente recomendable inmunizar:

* Todo paciente de 29 semanas 0 dias o menos de edad
gestacional:

Debe recibir la primera dosis de palivizumab la semana
previa al egreso hospitalario.

Se sugiere cumplir 1 dosis al mes por 5 meses consecuti-
vos; idealmente en los primeros 5 meses. De no lograrse,
puede iniciarse, dentro del primer afio de vida.

No se recomienda su administracion después de los 12
meses de edad cronologica.

* Para los pacientes de 29 semanas a 31 semanas +6 dias:
Se recomienda inmunizar a este grupo bajo criterios basa-
dos en factores de riesgo identificados por incrementar la po-
sibilidad de presentar enfermedad respiratoria aguda severa
por VSR con necesidad de hospitalizacion (14).
Se considerara la presencia de factores de riesgo:
1. Que asista a guarderia o tenga un hermano u otro
nifio menor de 5 afios conviviente en el hogar.
2. Tabaquismo materno durante la gestacion.
3. Sexo masculino.
4. Ausencia de Lactancia materna o duracion de la lac-
tancia menor o igual a 2 meses.
5. Hacinamiento (mayor o igual a 4 personas en una
misma habitacion).

Sélo seran inmunizados aquellos pacientes que presenten
2 o mas factores de riesgo y tenga 6 meses o menos de edad
cronologica.

Se recomienda cumplir 3 dosis.

* En los pacientes de 32 semanas de edad de gestacion o
mas no se recomienda la inmunoprofilaxis, sélo bajo el crite-
rio de la prematuridad. (ver consideraciones para cardiopatas
y con DBP).

CARDIOPATIAS CONGENITAS CON

REPERCUSION HEMODINAMICA.

Deberan recibir profilaxis los pacientes menores de 12
meses de edad con cardiopatia congénita que requieran trata-
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miento para fallo cardiaco congestivo, con hipertension pul-
monar persistente moderada o severa, cardiopatia congénita
cianogena, al igual que recomendamos la inmunizacién in-
mediatamente después de la cirugiaa todo lactante cardiopata
que haya requerido circulacion extracorporea, una vez logra-
da la estabilidad

El numero de dosis recomendada es 1 mensual por 5
meses consecutivos, para un total de 5 dosis.

Los pacientes con cardiopatias sin repercusion hemodina-
mica significativa, cardiopatia congénita resuelta quirurglrgi-
camente que no requieran tratamiento para fallo cardiaco
congestivo, paciente con cardiomiopatia que no requieran tra-
tamiento para esta condicion NO deben recibir inmunoprofi-
laxis.

DISPLASIA BRONCOPULMONAR:

Se recomienda profilaxis a todo paciente con diagnostico
de DBP que requiera medicacion de soporte (oxigeno, diuré-
ticos) hasta los 2 afios de edad cronologica.

El nimero de dosis recomendada es 1 mensual por 5
meses consecutivos, para un total de 5 dosis.

OTRAS CONDICIONES ESPECIALES:

Podria recomendarse inmunoprofilaxis con palivizumab
durante el primer afio de vida en nifios con:

*  Anomalias pulmonares, enfermedades neuromuscu-

lares

*  En pacientes con fibrosis quistica con manifestacio-

nes de enfermedad pulmonar crénica severa y com-
promiso de su estado nutricional. (Peso y Talla < per-
centil 10)

El nuimero de dosis recomendada es 1 mensual por 5
meses consecutivos, para un total de 5 dosis, durante el pri-
mer aflo de vida.

En pacientes menores de 2 afios con inmunosupresion se-
vera: decidir la profilaxis previa discusion clinica por parte
del equipo médico multidisciplinario tratante.

La inmunizacién con palivizumab consiste en la adminis-
tracion intramuscular de una dosis mensual de 15 mg/Kg por
el tiempo recomendado segun consideraciones de este con-
senso. Aquellos nifios que se encuentren recibiendo profilaxis
mensual y sean hospitalizados por infeccion por VSR, debe-
ran interrumpir dicha profilaxis.

RECOMENDACIONES:

Lo ideal para cada pais es el establecimiento de la inmu-
noprofilaxis ajustado al comportamiento epidemiologico del
VSR en su poblacion, sin embargo, en la actualidad no exis-
ten trabajos de prevalencia y comportamiento anual del VSR
en Venezuela; por este motivo, el presente protocolo reco-
mienda llevar a cabo la inmunoprofilaxis con palivizumab en
los grupos de riesgo ya definidos, durante todo el afio.

Se recomienda establecer programas de inmunoprofilaxis
siguiendo los patrones estacionales de circulacion del virus,
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por lo cual se recomienda la vigilancia epidemiologica del
mismo

Es necesario recordar las medidas generales que disminu-
yen la posibilidad de transmision, tales como insistir en el la-
vado de manos, evitar hacinamiento, fomentar la vacunacion
contra el virus de la influenza de la embarazada y enventuales
contactos del paciente de riesgo.

El grupo de revision considera prioritario establecer los
meses de mayor circulacion del Virus Sincicial Respiratorio
en Venezuela, para lo cual recomienda realizar estudios epi-
demiologicos destinados a tal fin, con el objeto de ajustar la
profilaxis a la estacionalidad del virus.

Realizar estudios epidemiologicos en los distintos grupos
de prematuros (menores de 29 semanas, 29 a 32 semanas y
32 semanas mas 6 dias a 34 semanas de edad de gestacion),
que permitan definir los factores de riesgo para enfermedad
respiratoria severa por VSR en Venezuela, y establecer nece-
sidad de inmunoprofilaxis, de acuerdo al beneficio clinico y
relacion costo efectiva de esta estrategia.

Realizar estudios de costos que comparen la eficacia de la
profilaxis con Palivizumab como medida preventiva para in-
feccion respiratoria severa por VSR y los costos de hospitali-
zacion por esta causa en los grupos definidos de alto riesgo.

Se sugiere que el ente gestor de salud a nivel nacional, in-
corpore este farmaco como parte de la estrategia de preven-
cién para infeccion severa por VSR, en los grupos de riesgo;
con el objetivo de minimizar la hospitalizacion por esta causa
y sus complicaciones cronicas; ajustandose a las guias suge-
ridas en la presente revision, estableciéndose como protocolo
de unificacion de criterios.

Se recomienda ademas, que de establecerse un programa
nacional de inmunoprofilaxis con Palivizumab que permita la
inmunizacion de la poblacion de riesgo, éste sea realizado si-
guiendo estrategias que obliguen al apego a los criterios de
inmunizacion descritos en estas pautas, eviten oportunidades
perdidas y minimicen la pérdida del producto. Igualmente,
este programa debe ser monitoreado, siendo imperativa, la re-
vision periddica de sus alcances y su impacto.

ESTAS GUIAS PARA LA PROFILAXIS CON
PALIMIZUMAB SON MONITORIZADAS Y
ESTAN SUJETAS A POSIBLES CAMBIOS AJUS-
TANDOSE EN FUNCION DE LAS ACTUALIZA-
CIONES DE PUBLICACIONES INTERNACIO-
NALES Y NACIONALES DE ESTUDIOS CLINI-
COS Y DE EVIDENCIA, ASI COMO A LA DE-
TERMINACION DE LA SITUACION EPIDEMIO-
LOGICA NACIONAL DEL VSR.
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