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

Directora: Dra. Ingrid Soto de Sanabria.

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: svpp@reacciun.ve

Péagina Web: www.pediatria.org

INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria”
(AVPP) es el organo oficial de divulgacion de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria (SVPP). Su objetivo
fundamental es la publicacion de trabajos cientificos (originales,
de revision, casos clinicos, cartas al editor, informes técnicos y
otros), relacionados con las areas de competencia de la Pediatria.
Igualmente, la SVPP publica suplementos en forma de
monografias sobre temas de actualizacion en Pediatria que,
generalmente, son aportados por los diferentes capitulos y
Consejos Nacionales de la SVPP.

NORMAS GENERALES PARA PUBLICACION:

Para la publicacion de articulos cientificos en la Revista AVPP,
se deben cumplir los Requisitos Uniformes para manuscritos,
enviados a las Revistas Bio-médicas del Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (octubre 2004), Normas de
Vancouver, www.icmje.org Ellas son:

* Todas las partes del manuscrito deberan imprimirse a
doble espacio.

+ Enviar al Comité Editorial de la Revista AVPP, original y
dos (2) copias del trabajo, en fisico, y una copia en
formato electronico.

» (Cada seccion o componente comenzara en pagina aparte.

e La estructura del articulo sera la siguiente: -titulo, -
autores y resumen en espafiol e inglés (Summary), -
palabras clave (en espafiol e inglés), -introduccion, -
métodos, -resultados, -discusion, -agradecimiento y -
referencias.

e La Portada es la pagina niimero uno, la cual debe
contener:

* Titulo, conciso con toda la informacioén que permita la
recuperacion electronica del articulo con un méaximo de
15 palabras.

 Autores: Nombres y apellidos completos, especificando
el orden de aparicion de los autores, cargos
institucionales, nombre y direcciones de las instituciones.
Nombre, direccion postal, teléfono, fax y correo
electronico de quien recibira la correspondencia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:
e La segunda pagina debe contener un resumen

estructurado no mayor de 250 palabras, con las siguientes
secciones: -introduccién, -objetivos, -métodos, -
resultados, -discusion y -conclusiones principales.

*  Debe reflejar con exactitud el contenido del articulo y
recalcar aspectos nuevos o importantes del estudio, o de
las observaciones. Debe anexarse resumen traducido al
inglés precedido de la palabra Summary y acompafado
por palabras clave (Key Words).

» Palabras clave: 3 a 6 palabras clave que permitan captar
los temas principales del articulo, para lo cual se
recomienda el uso de la lista “Medical Subject Headings”
(MESH) del Index Medicus, los Descriptores en Ciencias
de la Salud (DECS) y la clasificacion de enfermedades de
la OMS, o de los anuarios de epidemiologia y estadisticas
vitales del Ministerio de Salud y Desarrollo Social
(MSDS).

INTRODUCCION:
*  Enunciar los antecedentes de importancia del estudio y el
objetivo de la investigacion.

METODOS:
se deben precisar con detalle los siguientes aspectos:
» Seleccion y descripeion de los participantes del estudio.
* Informacion técnica que identifique los métodos, los
aparatos y los procedimientos.
*  Describir los métodos estadisticos.

RESULTADOS:

» Presentarlos en una secuencia logica, dando primero los
resultados principales o mas importantes.

* Limite los cuadros y figuras al numero necesario para
explicar el argumento del articulo y evaluar los datos en
que se apoya.

*  No describir en el texto todo el contenido de los cuadros
y figuras.

DISCUSION:
* Hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del
estudio y en las conclusiones que se derivan de ellas.
* Relacione sus conclusiones con otros estudios y con los
objetivos de su investigacion.
» Seiale las limitaciones del estudio.
» Ver Ejemplos de (Cuadro 1) y (Figura 1).

REFERENCIAS:

* En las referencias, es fundamental la incorporacion de la
bibliografia nacional, en especial de trabajos publicados
en la AVPP o de cualquier otra revista venezolana.

* Las referencias deben aparecer al final del articulo,
escritas a doble espacio.
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* Las referencias de articulos que han sido aceptados, pero
no publicados, se designaran como “en prensa”. Por favor,
verifique que la referencia coincida correctamente con la
cita en el cuerpo del articulo.

*  Enumérelas en forma consecutiva, tal como aparecen
mencionadas por primera vez en el texto.

+ Identifique las referencias en el texto, tablas y figuras con
nimeros arabigos, entre paréntesis.

» Las referencias citadas solamente en las tablas o figuras se
numeraran siguiendo la primera mencion que se haga de
ese cuadro o figura en el texto.

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

* EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

1. Articulo de revista (Enumere los primeros seis autores y
afiada la expresion et al). 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 (1):21-27.

2. Libros y otras monografias: Espinoza I, Macias Tomei C,
Gomez M. Atlas de maduracion 6sea del venezolano.
Caracas: Fundacredesa; 2003; p.237.

3. Capitulo de Libro: Baley JE, Goldfarb J. Infecciones
Neonatales. En: Klaus MH, Fanaroff AA, editores.
Cuidados del Recién nacido de alto riesgo. 5% Edicion
Meéxico: Mc Graw- Hill Interamericana; 2.002. p. 401-
433,

FOTOGRAFIAS:

* Enviar un maximo de tres (3) fotografias en blanco y
negro, en papel brillante y de buena calidad fotografica y
cientifica.

» Seran aceptadas por el Comité Editorial, las fotografias a
color que sean indispensables para afianzar el diagnostico,
seglin la patologia o el tema en estudio.

* Debido a la connotacion legal que puede tener la plena
identificacion de una persona, especialmente su cara,
debera 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.

* Las fotos deben ser identificadas a lapiz, en la cara
posterior, con la siguiente informacién: -numero
correspondiente seglin el texto, -nombre del autor y —titulo
del trabajo.

* Enunahoja aparte, blanca, anotar la leyenda de cada foto,
con letra de imprenta y el numero correspondiente de la
foto.

* Si es posible, debera enviar las fotografias en formato
digital, de acuerdo con las siguientes recomendaciones
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técnicas: Formato TIFF a 300 dpi, tamano de 10 cms.
ancho por la altura que tenga la foto.
Enviar, anexo al trabajo cientifico, una comunicacion
dirigida al Editor, la cual debera contener lo siguiente:

* Solicitud de la publicacion de dicho manuscrito, la cual
debe incluir:
* Aceptacion de todas las normas de publicacion de la
revista.
* Informacion acerca de publicaciones previas del
manuscrito, 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 como deben aparecer,
cumpliendo con los requisitos de autoria explicitos en las
normas de Vancouver 2004, la cual debe ser firmada por
el autor principal y por todos los coautores.

ARTICULO DE REVISION

El articulo de revision facilita la actualizacion y revision
de un aspecto cientifico, realizado por un especialista versado en
el tema: ofrece al lector interesado una informacion condensada
sobre un tema, realiza interpretaciones y adelanta explicaciones
en topicos médicos de actualidad y, pueden sugerir algunas
investigaciones en aspectos dudosos del tema.

El articulo requiere de, al menos, 40 referencias de los
ultimos afios, con prioridad de los ultimos cinco (5). El texto
debera expresar con claridad las ideas a ser desarrolladas, y tratara
de transmitir un mensaje 1til para la comprension del tema central
del articulo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revision son: -pagina
inicial, -resumen, -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, -
etiologia, -patogenia, -manifestaciones clinicas, -hallazgos de
laboratorio, -tratamiento, -prevencion o pronostico. Si se va a
revisar s6lo un aspecto, por ejemplo, el tratamiento de la
enfermedad, el texto tendra las siguientes secciones: -
introduccidn, -tratamiento establecido, -nuevas formas de
tratamiento, -perspectivas terapéuticas.

La discusion del tema también puede plantearse de lo
general a lo particular, por ejemplo, un nuevo tratamiento, las
secciones seran: -introduccion, -efectos sistémicos del
medicamento, -efectos en sistemas especificos: cardiovascular,
renal, neuroldgico y cromosoémico.

El autor de un articulo de revision debe 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 requieren mas o mejor
investigacion.

INFORMACION PARA LOS SUSCRIPTORES
Precios de la suscripcion:
a) Miembros Solventes: Sin costo
b) Miembros no Solventes:  Bs. 5.000,00 cada nimero
Bs. 18.000,00 anual
Todos los pedidos de suscripcion deben enviarse a las oficinas de
"Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria”". Apartado
3122 Caracas -1010-A Venezuela.
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Los cheques deben emitirse a nombre de "Sociedad Venezolana
de Puericultura y Pediatria".

INFORMATION FOR SUBSCRIBERS

Annual Subscription Rates: USA Libraries and Institutions: US$
15,00

For all other countries, mail charges will be added.
Subscription orders shall be sent to the following address:
Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria. Apartado 3122
Caracas 1010-A Venezuela.

Checks should be made out to
Puericultura y Pediatria".

"Sociedad Venezolana de

PARA NUEVAS SUSCRIPCIONES ENVIiE FOTOCOPIA DE ESTE CUPON

*Cuando nos escriba le agradecemos informarnos sobre:

* Cambio de Direccion
* Renovacion de la Suscripcion
* Preguntas sobre la Suscripcion

*Escriba en el espacio indicado

TEIEFONO e Fax: .o

Remita la fotocopia de este cupon a "Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria" Apartado 3122- Caracas1010A.

Venezuela.
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EDITORIAL

COMIENZO DE UN NUEVO ANO

Por segundo afio consecutivo, el actual Comité Editorial
de la Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria (AVPP), tiene el honor y el compromiso de con-
tinuar dando pasos hacia el futuro. En esta oportunidad
podran observar algunos cambios importantes, exigidos por
FONACIT, con la finalidad de mejorar la calidad de la
Revista. Ellos son:
* En la contraportada estan anotados: la fecha
de su fundacion y su fundador, los objetivos
principales, la indexacion, la periodicidad y el
tiraje de AVPP.
* En cada articulo se colocaran las paginas de
inicio y término del mismo, asi como del
titulillo del trabajo.

Para este nimero se selecciond lo siguiente:
* El discurso del Dr. Alberto Reveron Q.,
Presidente de la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria (SVPP), con motivo
de la celebracion del Dia del Pediatra 2006, en
el cual hizo como anuncio importante la pues-
ta en circulacion, a partir del mes de febrero,
de la Revista “Mi amigo el Pediatra”, dirigida
a la comunidad, en cumplimiento de uno de
los objetivos de la SVPP. Por otra parte, en
este mismo acto se presentd un video realiza-
do por la Sociedad, relacionado con la impor-
tancia de la Lactancia Materna.
* Los articulos merecedores de premiacion
durante el LI Congreso Nacional de Pediatria
“Dr. Xavier Mugarra”, los cuales fueron
realizados en diversas comunidades: indigena,
andina y urbana. Esto significa que nuestra
Sociedad cuenta con miembros distribuidos
en toda la geografia nacional y que, ademas,
estan en capacidad de hacer investigacion de
alta calidad cientifica.
* El articulo sobre “Histoplasmosis en nifios”
realizado por Mata E. y col., en el cual nos
alerta sobre esta entidad, con la finalidad de
que actuemos precozmente y, de esta manera,
evitar muertes innecesarias.

* Un caso clinico presentado por Gonzalez
Inciarte, ME y col, el cual llama la atencion
por lo insolito.

* El esquema Ideal de Inmunizaciones en
Pediatria -2006- sugerido por la Comision de
Inmunizaciones de la SVPP. En él se incorpo-
ra la recomendacion del empleo rutinario de
las vacunas contra el virus de la influenza y el
rotavirus. La introduccion de la vacuna del
rotavirus se sustento en estudios realizados en
la Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera, de
Valencia, por investigadores venezolanos
liderizados por Irene Pérez Schaell y Belén
Salinas y en una amplia informacién epide-
miologica realizada por este grupo. Estos
hechos facilitaron la rapida introduccién de la
vacuna en nuestro pais la cual, desde noviem-
bre de 2005 se aplica en la consulta privaday,
en un futuro muy cercano serd aplicada por el
Ministerio de Salud. Realmente, es un privi-
legio y un orgullo que estos estudios tan
importantes hayan sido realizados en nuestro
pais por un grupo de investigadores vene-
zolanos.

* El articulo del Dr. José Levy Mizrahi, en el
cual se encuentra una actualizacion acerca de
la vacuna contra el rotavirus.

El Comité Editorial de la Revista espera que, con esta
nueva edicion, los miembros integrantes de la SVPP, asi
como nuestros docentes se sientan participes de nuestros
logros ya que los mismos les seran de gran utilidad, tanto
para el ejercicio de su practica pediatrica diaria como en sus
actividades docentes y académicas.

Dra. Ingrid Soto de Sanabria

Editora.
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DISCURSO PRONUNCIADO POR EL DR. ALBERTO REVERON QUINTANA,
PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE PUERICULTURA Y
PEDIATRIA CON MOTIVO DEL DiA DEL PEDIATRA 2006.

Anoche, cuando el reloj daba las doce campanadas y la
caida de la hoja del calendario anunciaba el comienzo de
un nuevo 20 de enero, qué satisfaccion sentia al poder
reafirmar la permanencia de la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria durante 67 afios.

Este dia tan memorable cobro particular importancia el
afio 1983, cuando la Junta Directiva Central de nuestra
Sociedad, presidida por el Dr. Marco Tulio Torres Vera, lo
consagr6 como el Dia Nacional del Pediatra.

Aunque hoy es un dia muy especial, sin temor a equi-
vocarme creo que nuestro mejor dia es en el que recibi-
mos nuestra mayor recompensa: es aquel dia cuando
logramos devolver la sonrisa a un nifio y la tranquilidad a
una madre.

Hoy queremos rendirle homenaje a la dedicacion, a la
entrega, al trabajo y al amor que cada uno de nosotros,
como Pediatras, ponemos al servicio de la mejor creacion
de Dios, los nifios.

En este acto hemos realizado la cuarta entrega de la
Orden al Mérito “Dr. Gustavo H. Machado”, maximo
galardon de nuestra Sociedad.

Hemos elevado a Miembros Honorarios a dos distin-
guidas Pediatras, merecedoras de tan alta distincion.

Hemos cerrado con broche de oro el éxito cientifico,
cultural, social y deportivo del quincuagésimo primer
Congreso Nacional de Pediatria y hemos abierto las puer-
tas a nuestro nuevo encuentro anual.

En resumen, lo que hoy hemos querido hacer es enal-
tecer a hombres y mujeres que hicieron de la Pediatria su
proyecto de vida.

La Junta Directiva que presido estd consciente que el
mundo es de los hombres justos y es por eso que creemos
que “justo es reconocer”.

El arte de la Pediatria debe continuar, pero no debemos
dejarnos abrumar por los avances de la tecnologia; debe-
mos lograr el equilibrio perfecto entre lo clinico y lo
paraclinico y no permitir el intervencionismo desmedido
de técnicas diagnosticas que mas que beneficios al
paciente, dan beneficio econdomico a grandes empresas.
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El paciente se debe considerar, ahora y siempre, como un
todo, como una persona en su contexto de enfermedad y
como parte de una familia y de una sociedad, para poder
ofrecer el tratamiento adecuado no sélo para aquello que lo
aqueja, sino para facilitar su reintegro en las condiciones
consideradas optimas por su familia y por su sociedad.

Los médicos que atienden niflos y, mas aun, los que
hemos tenido la oportunidad de realizar una especializacion,
debemos continuar asumiendo y ejerciendo el papel de
lideres, de consejeros, de mediadores y de facilitadores entre
la enfermedad y la salud, teniendo como objetivo una
sociedad productiva, sin dejar de pensar, muy a su pesar, en
su propia supervivencia.

El hecho de ser Pediatras nos permite elevar la cara con
orgullo, pero sin petulancia, porque debemos aprender que
la sencillez es una cualidad invaluable, que siempre ofrece
mas satisfacciones que cualquier otra actitud, y que conlleva
al aprecio y respeto.

En este dia debemos hacer un alto en el camino para
agradecerles a todos esos nifos y adolescentes, de quienes
hemos aprendido y a quienes hemos devuelto la salud.

Especialmente, debemos elevar una oracion al cielo para
recordar a los que por designios de Dios, se escaparon de
nuestras manos.

Durante el siglo que hace escasos afios termino, falla-
mos en varios puntos, al fin y al cabo errar es de humanos.

Evocaré tres fallas, las tres que considero mas impor-
tantes, pero a la vez disculpables, porque vinieron apareadas
a nuestros sonados éxitos.

En primer lugar y entusiasmada por sus triunfos coti-
dianos, la imagen de muchos Pediatras ante los pacientes y
sus familiares se tornd, de amable y expectante a soberbia y
arrogante. Descuidamos el buen trato y olvidamos el enorme
valor terapéutico de la sonrisa y de un oido bien dispuesto.

En segundo lugar, como efecto natural del impresionante
acervo tecnoldgico que poseemos, nuestro oficio se tornd
costoso, esto no es culpa nuestra, pero dio entrada a un con-
cepto empresarial y a no pocos abusos que en muchas oca-
siones han empafiado el albo color de nuestra bata.
Debemos cuidar celosamente el patrimonio y el dinero de
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nuestros enfermos y jamas confundir el beneficio del
enfermo con nuestro propio beneficio, ni sus necesidades
con las nuestras.

Finalmente, la infinidad de conocimientos que la
investigacion biomédica ha puesto a nuestra disposicion
ha generado, también como consecuencia logica, la
supraespecializacion y esto ha producido un detrimento de
la vision humanistica integral, que debe ver al paciente
como un ser unico, con un bagaje complejo de pesares
fisicos y mentales que tenemos que entender y aliviar en
la intrincada prestidigitacion, propia de nuestro oficio.

Recordemos que las madres, teniendo a Dios como tes-
tigo, depositan en nuestras manos las vidas de sus hijos, y
lo hacen confiando en nosotros. En ese momento adquiri-
mos el verdadero compromiso de ser Pediatra.

La salud infantil en Venezuela ha conquistado grandes
logros: en 1939, cuando se creaba la Sociedad Venezolana
de Puericultura y Pediatria, la mortalidad infantil rondaba
la aterradora cifra de 120 muertes x 1000 nacidos vivos,
diez afios después en 1949 desciende 50 puntos, para
colocarse en 70 muertes x 1000 nacidos vivos.

Qué vergiienza nos debe dar que en este nuevo siglo,
cuando contamos con asombrosos adelantos tecnologicos,
donde dia a dia vivimos el advenimiento de nuevos y
mejores medicamentos, estemos estancados en unas cifras
de mortalidad infantil, donde mas del 70% de las muertes
se deben a enfermedades prevenibles. Esto, sin duda, hace
tener la sensacion de una mano gigante que nos aprieta el
corazon, lo que en otras palabras se traduce en tristeza.

En el siglo pasado se hablaba de “Salud para todos en
el afio 20007, se decia que para el nuevo siglo iban a desa-
parecer la mayoria de las enfermedades causantes de la
morbi — mortalidad infantil.

Hoy debemos reconocer que los prondsticos se equi-
vocaron; que ahora, al inicio del tercer milenio y del siglo
21, contindan muriéndose nifios por diarrea, por desnutri-
cion, por infecciones respiratorias y un sinfin de enfer-
medades y a esto debemos afiadirle la aparicion de nuevas
enfermedades, para las que no tenemos respuestas
satisfactorias.

El cancer ha escalado puestos para convertirse en
causa primordial de muerte, de sufrimiento y de elevados
costos.

La violencia, tanto social como familiar, es un proble-
ma médico de enorme complejidad.

Las adicciones son la marca de la sociedad moderna.

Las enfermedades demenciales e incapacitantes pro-
gresan en forma impresionante.

La depresion, los traumatismos y los accidentes alcan-
zan numeros alarmantes.

Todos ellos son nuestro nuevo campo de trabajo, son
nuestro nuevo terreno de accion.

Los Pediatras venezolanos, tomados de la mano de los
entes gubernamentales a quienes les compete esta
situacion, debemos transitar los caminos de politicas de
Estado que vayan dirigidas a educar y mejorar las condi-
ciones socio-economicas y culturales del nifio y adoles-
cente venezolanos.

Indiscutiblemente, el objetivo de salud para todos lo
lograremos con el amor como principio, el orden como
base, el progreso como fin.

Insigne honor me ha permitido la vida al poder crear,
durante la pasada Junta Directiva que presidi, la Orden al
Meérito “Dr. Gustavo H. Machado”, primer Presidente y
Fundador de nuestra querida Institucion.

Las virtudes del Dr. Machado lo llevaron a ser un ilus-
tre Médico, un académico sin descanso, un investigador
sin fronteras, todo esto adornado con una honrosa trayec-
toria personal, familiar y social.

Estas y muchas otras virtudes son las que queremos
honrar en aquellas personas que se hacen merecedoras de
tan alta condecoracion.

Este afio, el Consejo de la Orden al Mérito Dr. Gustavo
H. Machado, por unanimidad, ha decidido que el Dr.
Alberto Bercoswky, cumple a cabalidad con las exigencias
para portar tan alta distincion.

Sin duda, el Dr. Bercoswky es un hombre de espiritu
honesto, de alta formacion cientifica, por lo que lo hacen
ser un libro abierto, de consulta obligatoria.

Quizas sus mayores méritos son el trabajar sin descan-
so y el estudiar sin limite, cualidades que lo han llevado a
ser excelente clinico, extraordinario investigador,
maravilloso docente pero, sin duda, inigualable esposo,
padre y abuelo.

Dr. Bercowsky, en lo personal nunca tuve la dicha de
sentir su proteccion académica, quizas nunca me conté entre
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sus allegados, pero quiero que sepa que siempre le profesé
una gran admiracion y respeto.

Estoy seguro de que el colectivo pediatrico venezolano
debe sentirse feliz y honrado al contar con usted como un
ejemplo a seguir por las generaciones futuras.

Reciba usted, Dr. Bercoswky, el reconocimiento de la
familia pediatrica venezolana y sea usted digno portador de
nuestra maxima distincion.

Los estatutos de la Sociedad Venezolana de Puericultura
y Pediatria, contemplan el nombramiento de Miembros
Honorarios.

En el mes de septiembre pasado el Consejo Nacional de
la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria, estudid
los curriculos presentados por las diferentes filiales y
decidi6 otorgar el titulo de Miembro Honorario a dos
insignes pediatras venezolanas: a la Dra. Gloria Yamin de
Barboza y a la Dra. Pastora Urrieta.

Ambas, en sus diferentes campos de trabajo han sabido
dejar muy en alto la dificil labor de ser Pediatra.

A las nuevas Miembros Honorarios: queremos que
reciban esta distincion por sus altos valores profesionales y

personales.

Reconocer virtudes es obligacion y enaltecer nuestro
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pasado es honrar el presente.

Durante la realizacion de nuestro Congreso anual, ¢l afio
pasado honramos al Dr. Xavier Mugarra, al nombrarlo
eponimo del mismo; estamos conscientes de que el éxito
cientifico, cultural, social y deportivo, en gran parte se debid
a su nombre.

Hoy, con gran sentimiento, respeto y admiracion
anunciamos que la epénimo del Congreso Nacional de
Pediatria de este afio es la Dra. Gladys Carmona de Castillo
a quien queremos reconocer su rectitud académica, su rigor
investigativo, su incansable docencia y sobre todo su don de
gente.

Para concluir, en nombre de la Junta Directiva Central de
la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria, quiero
expresarles nuestro reconocimiento y nuestro agrade-
cimiento por permitirnos compartir con todos ustedes este
momento.

Los invito a combinar el aprendizaje, la memoria, la
inteligencia, las capacidades y las habilidades, con las emo-
ciones y con el desarrollo espiritual, para que todos juntos
construyamos y defendamos esta gran patria.

Recordemos, que solo quien desea la libertad puede ser
libre.

Muchas gracias




ESTADO DE PORTADOR DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
Y MORBILIDAD POR INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS (IRA)
EN LA POBLACION INFANTIL WARAO
Segundo Premio Poster. LI Congreso Nacional de Pediatria 2005

Berenice del Nogal (*); Patricia Vigilanza (*); Ismar Rivera Olivero (**);
Teresita Bello (**); Jacobus H. de Waard (**)

RESUMEN:

Introduccion: Anualmente 1.9 millones de nifios menores de 5 aflos mueren por una Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) y segtn la
OMS, el Streptococcus pneumoniae es responsable de mas de 1 millon en paises en desarrollo.

Objetivo: Determinar la frecuencia de portadores de S. pneumoniae, los serotipos de las cepas aisladas, la presencia de dichos serotipos
en la vacuna conjugada 7- valente (Prevenar®, Wyeth) y la morbilidad por IRA en la poblacion infantil Warao menor de 5 afios en tres
comunidades del Estado Delta Amacuro: San Francisco de Guayo, Nabasanuka y Santa Catalina.

Métodos: Estudio de campo, epidemiologico, transversal y comparativo entre mayo 2004 - enero 2005 que incluyé estudio
microbiologico de 110 muestras de hisopado nasofaringeo y evaluacion clinica de 259 nifios.

Resultados: 42.7% de los nifios estaba colonizado por S. pneumoniae. Se aislaron 47 cepas, porcentaje de portadores: Nabasanuka 55%,
Guayo 37.7 %, Santa Catalina 29.4%. Serotipos aislados incluidos en la vacuna conjugada 7-valente (19F, 6B y 23F) con 19.15%, 12.8%
y 8.5%; serotipos no incluidos (6A y 15B) con 19.1% y 6.4%. Porcentaje de IRA Nabasanuka 48.2%, Santa Catalina 27.1%, Guayo
18.6%. Al comparar las proporciones de IRA versus estado de portador de S. pneumoniae por comunidad no hubo una relacion
estadisticamente significativa.

Conclusiones: La poblacion infantil Warao presenta una alta colonizacion por S. pneumoniae 42.7%. Los serotipos encontrados implican
tedricamente una cobertura de 70.23% de la vacuna conjugada 7- Valente. Los nifios Warao podrian beneficiarse con un programa de
vacunacion. El mayor porcentaje de IRA y de portadores correspondié a la Comunidad de Nabasanuka. Arch Venez Pueric Pediatr 69
(1): 5-10

Palabras clave: Portador, Streptococcus pneumoniae, Warao, Infeccion Respiratoria
Aguda, serotipos, vacuna conjugada 7- valente

SUMMARY:

Introduction: According to the WHO, 1.9 millions children younger than five years die by acute respiratory infections (ARI) in
developing countries each year and S. pneumoniae is responsible for 1 million of these deaths.

Objective: To determine the frequency of pneumococcal carriage, the serotypes of the isolated strains, and the coverage of the 7- valent
pneumococcal conjugate vaccine (Prevenar®, Wyeth) and to determine morbidity of respiratory infections in Warao children under 5
years of age in 3 communities of the Delta Amacuro state: San Francisco de Guayo, Nabasanuka y Santa Catalina.

Methods: Epidemiological field study, transversal and comparative, executed between May 2004 and January 2005, including a
microbiological study of 110 nasopharingeal swaps and a clinical evaluation for ARI of 259 children.

Results: The overall nasopharyngeal carriage rate was 42.7% and 47 strains were isolated. 55% of the children were colonized with
Streptococcus pneumoniae in the community of Nabasanuka, 37% in San Francisco de Guayo and 29,4% in Santa Catalina. The
percentage of the isolated strains with serotypes present in the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine were; 19F (19.15 %) 6B (12.8%)
y 23F (8.5%). The most important non-vaccine serotypes found were; 6A (19.1%) and 15B (6.4%). The percentages of children with ARI
in each community were: Nabasanuka 48.2%, San Francisco de Guayo 18.6%. Santa Catalina 27.1%. The proportion of children in the
communities with respiratory infection and the prevalence of nasopharyngeal carriage in the community were not significantly related.
Conclusions: A high percentage of Warao children are colonized by S. pneumoniae (42.7%) with a theoretical coverage of the 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine of 70.2% in the study population which justifies the application of a pneumococcal vaccine in this
indigenous population. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 5-10

Key words: Carriage, Streptococcus pneumoniae, Warao, Acute Respiratory Infection (ARI), serotypes, 7- valent pneumococcal
conjugate vaccine.

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud estima que cada
afio 1.9 millones de nifios menores de 5 afios mueren a causa
de una Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) y de éstas las
producidas por Streptococcus pneumoniae son las mas
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Universidad Central de Venezuela
Correspondencia: Dra. Berenice del Nogal
Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”. Catedra de Pediatria.
UCV. Avda. Vollmer . San Bernardino. Caracas. Venezuela
E-Mail: berenicedelnogal@yahoo.es
0212-5767032 / 0416 623.0725

importantes; responsables de mas de 1 millon de muertes
anuales. Por esta razon, el S. pneumoniae es considerado el
patdégeno mas importante de la primera infancia y la princi-
pal causa de mortalidad en nifios menores de 5 afios en los
paises en desarrollo (1).

El S. pneumoniae es el agente causal de numerosas infec-
ciones, que pueden ser clasificadas en respiratorias: otitis
media aguda, sinusitis, bronquitis y neumonias e invasivas:
meningitis, sepsis entre las mas frecuentes (1,2) y endocardi-
tis bacteriana, peritonitis primaria, artritis séptica, infec-
ciones pélvicas, obstétricas, y ginecoldgicas, infecciones de
tejidos blandos tales como celulitis facial y periorbitaria,
fascitis, rabdomiolisis y abscesos como las menos habituales
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(3,4). Se ha reconocido la poblacidn infantil menor de 2 afios
como la mas susceptible de sufrir infecciones por S. pneu-
moniae (1,5-7).

El S. pneumoniae esta clasificado en mas de 90 serotipos
de acuerdo a los tipos de polisacaridos presentes en la cap-
sula de la cual dependen la patogenicidad y la virulencia de
las cepas (1,8).

El humano es el principal reservorio del S. pneumoniae
y la principal fuente de transmision de persona a persona a
través de gotitas de secrecion de las vias respiratorias. Para
desarrollar una enfermedad la bacteria debe primero colo-
nizar la nasofaringe. Las tasas de portador nasofaringeo son
mas altas en nifios pequefios y van disminuyendo con la
edad. El estado de portador es un proceso muy dinamico, en
el cual los neumococos son adquiridos, transportados por un
periodo de semanas o meses, y luego desaparecen y es prin-
cipalmente un proceso asintomatico que no produce enfer-
medad (6). Sin embargo, en situaciones de alteraciones del
equilibrio huésped-patégeno, como infecciones virales,
desnutriciéon o dafno local de la mucosa, la colonizacion
nasofaringea precede a la enfermedad (2,9-12).

Existen numerosos factores de riesgo que determinan la
incidencia de portadores nasofaringeos de S. pneumoniae,
tales como: etnia, factores ambientales, estacion del aflo,
tamafio de la familia, fumadores (pasivos y activos), entre
otros. No obstante, el hacinamiento es el mayor factor de
colonizacion y diseminacion de las cepas (13).

La etnia Warao habita en el Delta del Orinoco situado
en el extremo nororiental de la Republica Bolivariana de
Venezuela, politicamente forma parte del Estado Delta
Amacuro, el cual esta dividido en cuatro Municipios:
Antonio Diaz, Tucupita, Casacoima y Pedernales.

Segun el tltimo censo de 1992, la poblacién Warao es
aproximadamente de unos 21.000 habitantes, de los cuales el
85% viven en las margenes de las vertientes (cafios) del rio
Orinoco en el Estado Delta Amacuro, distribuidas en 250
comunidades, cuyas dos terceras partes se ubican en la fran-
ja costera del Municipio Antonio Diaz.

El acceso es bastante complejo, hay aproximadamente
900 Km. desde la ciudad de Caracas hasta la capital del esta-
do, Tucupita, para acceder a las comunidades se requiere
transporte aéreo o fluvial.

En el afio 2003, en el estado Delta Amacuro se regis-
traron, 1.298 casos de muerte por neumonia e influenza. No
hay datos especificos en los registros de morbilidad de la
region, sobre la prevalencia de Infeccion Respiratoria Aguda
en la poblacion Warao.(14)

METODOS
En el marco de un estudio en pleno desarrollo y con el
objetivo de determinar la frecuencia de portadores de S.
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pneumoniae, los serotipos de las cepas aisladas, la presencia
de dichos serotipos en la vacuna conjugada 7- valente
(Prevenar®, Wyeth) y la morbilidad por Infeccion
Respiratoria Aguda en la poblacion infantil Warao menor de
5 afios en tres comunidades del Estado Delta Amacuro: San
Francisco de Guayo, Nabasanuka y Santa Catalina, se
realizé un estudio de campo, epidemioldgico, exploratorio,
transversal, descriptivo y comparativo en el periodo mayo
2004 a enero 2005 que incluyd un estudio microbioldgico y
una evaluacion clinica. Se obtuvo consentimiento informado
del jefe de familia, autoridades locales y regionales.

Estudio Microbiologico:

* Muestras: Se tomaron de 110 muestras de hisopado
nasofaringeo aleatoriamente del total de menores de 5 afios
pertenecientes a tres comunidades del Estado Delta
Amacuro, con hisopo de algoddén flexible (Copan Italia,
Brescia, Italia) introducido suavemente a través de la fosa
nasal hasta llegar a la parte posterior de la nasofaringe,
donde se rota y retira gradualmente, luego se colocod en
medio de transporte STGG (Skim milk-Tryptona-Glucose-
Glycerol) (15) el cual fue trasladado y conservado entre 4-8°
C hasta el Instituto de Biomedicina en Caracas.

* Procesamiento: las muestras fueron inoculadas en agar
Columbia (Hi Media) suplementado con 5% de sangre
humana y agar Columbia (Hi Media) con 5% de sangre
humana y gentamicina 5 ¢ g/ml e incubadas por 24 - 48 horas
en una atmosfera enriquecida con 5% de CO2. EL S. pneumo-
niae aislado se identifico de acuerdo a los procedimientos
microbioldgicos estandar (3).

* Serotipificacion: se determind el serotipo de los S.
pneumoniae recuperados mediante el método de hin-
chamiento capsular (reaccion de Quellung) y observado
microscopicamente utilizando los antisueros producidos por
el Statens Serum Institut de Copenhagen, Dinamarca.

* Estudio Clinico: Se evaluaron 435 niflos menores de
15 aios pertenecientes a las tres comunidades mencionadas,
se seleccionaron 259 menores de 5 afios de ambos sexos; a
través del interrogatorio y evaluacion clinica; se incluyeron
85, quienes cumplieron los criterios para el diagndstico de
Infeccion Respiratoria Aguda, se indico y administrd
tratamiento médico especifico; educacion para la salud indi-
vidual y grupal.

* Analisis estadistico: Para contrastar la proporcion
entre portadores de S. pneumoniae y pacientes con Infeccion
Respiratoria Aguda (IRA) en cada comunidad se empled la
prueba Z para proporciones. Se considerd un valor significa-
tivo si p < 0,05 y altamente significativo si p < 0,01. Para
estimar la distribucion de portadores, serotipos y casos de
infeccion respiratoria aguda se utilizo la distribucion de fre-
cuencias absolutas y relativas. Se presentan los resultados a
través de cuadros, histogramas y figuras circulares.
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RESULTADOS:

Estudio Microbiologico: El nimero de muestras
recolectadas en cada comunidad se dividio de la siguiente
manera: en San Francisco de Guayo (53), en Nabasanuka
(40) y en Santa Catalina (17).

De los 110 niflos muestreados el 42.7% (47) estaba
colonizado con S. pneumoniae (Figura 1).

o

Portador ® No Portador

43%

Figura 1. Portadores de S. pneumoniae en nifios menores de
5 afios en 3 comunidades del estado Delta Amacuro.

Fueron aisladas un total de 47 cepas, observandose que
el porcentaje de portadores fue diferente en cada comunidad
estudiada; siendo Nabasanuka la que presento la mayor inci-
dencia de portadores con 55%, seguida por San Francisco de
Guayo con 37.7 % y Santa Catalina con 29.4% (Figura 2).

80 -

70
60 1
50
40 - 37,7
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B % Portadores 0% No Portadores
Figura 2. Portadores de S. pneumoniae entre nifios Warao por
comunidad.

En cuanto a la distribucion de los serotipos de S. preu-
moniae aislados, los mas predominantes fueron de los seroti-
pos incluidos en la vacuna conjugada 7-valente (19F, 6B y
23F) con 19.15%, 12.8% y 8.5% respectivamente y los
serotipos no incluidos en la vacuna (6A 'y 15B) con 19.1% y
6.4% correspondientemente. Los otros serotipos cubiertos
con la vacuna son el 4, 18C, 9V y 14. Ningun niflo en este
estudio estuvo colonizado por el serotipo 4 y solamente de 2
a 4 % de los nifios estaban colonizados por los serotipos
18C, 9V y 14. Esta distribucion de los serotipos implica
tedricamente una cobertura de 51.8% por la vacuna conjuga-
da 7- valente en las tres comunidades estudiadas en
conjunto (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribuciéon de los serotipos de S. pneumoniae en
nifios de tres comunidades del estado Delta Amacuro

S.pneumoniae Total %
Positivos 47 42.7
Tipo vacunal
Serotipo 19F 9 19.15
Serotipo 6B 6 12.8
Serotipo 23F 4 8.5
Serotipo 14 2 4.25
Serotipo 18C 2 4.25
Serotipo 9V 1 213

7-valente (incl. 6A) 51.08 (70.23)

Tipo no vacunal

Serotipo 6A 9 19.15
Serotipo 15B 3 6.4
Serotipo 19A 2 4.25

Otros 9 19.15

La distribucion de los serotipos por comunidades es
heterogénea, por ejemplo el serotipo 9V estuvo presente
solamente en Santa Catalina pero no en las otras dos comu-
nidades y al contrario, el serotipo 6A que es uno de los mas
frecuentes en las otras 2 comunidades en conjunto, no se
aislo en Santa Catalina. Asimismo, la cobertura de la vacu-
na conjugada 7- valente es diferente en cada comunidad
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Distribucién de los serotipos de S. pneumoniae por
comunidad

Guayo Nabasanuka S. Catalina

Serotipos (%) N= 20 N =22 N=5
23F 5 9.1 20
6A 10 31.8
15B 9.1 20
6B 20 9.1
19F 15 18.2 40
14 10
18FCB 10
9V 20
19A 5 45
Otros 25 18.1
VCN7-v*
(4,9V,14,19F,23F,18Cy 6B) 60 36.4 80
VCN 7-v (incluyendo 6A) 70 72.7 80
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Estudio Clinico: Los nifios menores de 5 anos, confor-
maron el 59.5 % de la poblacion infantil menor de 15 afios,
(259/435). La distribucion de frecuencias absolutas y relati-
vas por comunidad se expresd de la siguiente manera: San
Francisco de Guayo: 16,6% (43/259); Nabasanuka 33.5%
(87/259) y Santa Catalina 49.8% (129/259). El grupo de
estudio: casos con Infeccion Respiratoria Aguda sumaron un
32.8% (85/259); se evidencio un predominio de afecciones
del tracto respiratorio superior.

La distribucion en porcentajes del grupo de nifios con
criterios diagnosticos de Infeccion Respiratoria Aguda fue
variable en cada una de las comunidades, siendo mas fre-
cuente en Nabasanuka con 48.2% (42/87), Santa Catalina
con 27.1%(35/129) y en tercer lugar San Francisco de
Guayo con 18.6% (8/43) (Figura 3).

60 -
50 - 48,2
40 -
30 -
20 -

10 1

Sta Catalina

Nabasanuka

Guayo

0% IRA
Figura 3. Proporcion de Infecciones respiratorias agudas
(IRA) por comunidad.

Al comparar las proporciones de Infeccion Respiratoria
Aguda (IRA) versus estado de portador de S. pneumoniae en
nifios menores de 5 afios en cada comunidad no se observo
una relacion estadisticamente significativa con p < 0.05.
(Cuadro 3) (Figura 4).
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Figura 4. Proporcién de nifios con IRA y su relacién con los
portadores de S. pneumoniae en la comunidad Warao.

DISCUSION

La colonizacién nasofaringea por S. pneumoniae es muy
comun, siendo la mayoria de los niflos colonizados en
edades muy tempranas. El estado de portador de S. pneumo-
niae es principalmente asintomatico; sin embargo en situa-
ciones de desequilibrio de la relacion huésped-patdgeno,
como por ejemplo infecciones virales, desnutricion, etc., la
colonizacién asintomadtica puede preceder la enfermedad
invasiva. Asimismo, individuos sanos portadores asin-
tomaticos de S. pneumoniae pueden diseminar este patdgeno
dentro de la comunidad.

En paises en vias de desarrollo donde las tasas de colo-
nizacion son generalmente mas altas, la incidencia de enfer-
medad invasiva en niflos es mucho mayor que en niflos de
paises desarrollados donde la prevalencia de colonizacion es
menor (16).

Cuadro 3. Proporcion de menores de 5 aiios con IRA y su relacion con portadores de S. pneumoniae.

IRA Portadores
Comunidades z P*
n % n %
Guayo 8 18,6 20 37,7 1,825 0,068
Nabasanuka 42 48,2 22 55,0 0,513 0,608
Santa Catalina 35 271 5 29,4 0,091 0,927
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Debido a que la mas alta incidencia de portadores de S.
pneumoniae ¢ indice de hacinamiento se han encontrado en
nifios pequenos, este grupo de riesgo se cree es el mas
importante vector para la diseminacion horizontal de cepas
de neumococo dentro de la comunidad (17).

Numerosos estudios han demostrado que la frecuencia
de aislamientos de S. pneumoniae en portadores nasofarin-
geos es muy variable dependiendo del grupo estudiado,
época del aflo, region geografica, entre otros. En Kenya,
Rusen et al, 199718 reportaron 22% de colonizacion. En
nuestro estudio 42.7% de los niflos muestreados estaba
colonizado con S. pneumoniae mayor a lo observado en el
trabajo anteriormente mencionado y similar a lo reportado
en Grecia y Holanda con 34 y 37% de portadores respecti-
vamente (19, 20). Estudios realizados en Venezuela, en
poblacion “criolla” en Maracaibo y Mérida obtuvieron 12 y
24% de portadores (21,22).

Esta elevada frecuencia de portadores en la poblacion
infantil Warao en comparacién con otros estudios puede
explicarse debido a las condiciones de vida de esta etnia, que
ha debido adaptarse al tener que compartir su habitat con los
criollos. La mayoria de los Warao viven en precarias condi-
ciones sanitarias y nutricionales, 23 factores de alto riesgo
reconocidos para la colonizacion por S. pneumoniae.

Las comunidades estudiadas mostraron una distribucion
en los serotipos comparables a la encontrada en otros paises,
tales como, Israel, Finlandia, Canada y Sudafrica (16, 24-
26). Los serotipos mas predominantes fueron 19F y 6 A con
19.15% cada uno, 6B con 12,8%, 23F con 8.5% y 15B con
6.4%. Esta distribucion de los serotipos implica tedrica-
mente una cobertura de 51.08% por la vacuna conjugada 7-
Valente en las tres comunidades en conjunto. Sin embargo,
se espera una mayor proteccion por la reaccion cruzada con
el serotipo 6A, lo cual incrementa tedricamente la cobertura
de la vacuna conjugada 7- valente a 70.23%. Estos datos
son similares a los reportados por nosotros en estudios pre-
vios en otras comunidades Warao en el Delta Amacuro (27).

En este estudio encontramos que las infecciones respira-
torias agudas (IRA) fueron una causa importante de consul-
ta en la poblacion Warao tal como lo reporta la literatura
nacional e internacional en los paises en vias de desarrollo,
en union a las enfermedades diarreicas agudas y la desnutri-
cion figuran dentro de las principales causas de morbi-mor-
talidad en menores de 5 afios.

Al analizar comparativamente el estado de portador de S.
pneumoniae con la morbilidad por Infeccidn Respiratoria
Aguda en cada una de las comunidades estudiadas, se iden-
tificaron mayor numero de portadores donde se diagnosti-
caron mas casos de Infeccion Respiratoria Aguda; hallazgos
éstos similares a los reportados por la literatura interna-
cional, donde sefialan que la incidencia de enfermedad neu-
mococcica en una poblacion esta relacionada a la prevalen-

cia de portadores asintomaticos de S. pneumoniae (28, 29).
Debido al aislamiento y tamafo poblacional de estas comu-
nidades, al aplicar la prueba de proporciones Z no se encon-
tr6 una diferencia estadisticamente significativa con p
<0,05.

CONCLUSIONES

* La poblacion infantil Warao presenta una alta colo-
nizacion por S. pneumoniae de 42.7% en comparacion con
otros estudios nacionales.

* La distribucion de los serotipos encontrados implica
teoricamente una cobertura de 70.23% de la vacuna conju-
gada 7- Valente.

* Los nifios y las comunidades Warao podrian beneficia-
rse con la implementacion de un programa de vacunacion
con la vacuna conjugada 7- Valente.

* El mayor porcentaje de Infecciones Respiratorias
Agudas y de portadores correspondio a la Comunidad de
Nabasanuka.
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INTRODUCCION

SINDROME DE KAWASAKI. ENFOQUE CLINICO INTEGRAL EN CUATRO
CENTROS DEL AREA METROPOLITANA DE CARACAS.
Premio Nacional de Infectologia. L1 Congreso Nacional de Pediatria
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RESUMEN:

Introduccién: El Sindrome de Kawasaki (SK) es una vasculitis sistémica que carece de pruebas diagnosticas. Retrasos en el diagnostico
y tratamiento pueden ocasionar dilataciones de las arterias coronarias (DAC).

Objetivo: Evaluar las caracteristicas demograficas, criterios diagnosticos, organos afectados, alteraciones de laboratorio, tratamiento y
compromiso cardiovascular, en niflos hospitalizados con SK, en cuatro centros hospitalarios del area Metropolitana de Caracas.
Meétodo: Se revisaron las historias de nifios de 1 mes a 12 afios con diagnoéstico de SK, hospitalizados entre enero 2001-diciembre 2004
en los hospitales “J.M. de Los Rios”, “Miguel Pérez Carrefio”, “Elias Toro” y “Universitario de Caracas”.

Resultados: Un total de 28 nifos cumplieron criterios diagnosticos de SK. El 71 % fueron varones. La edad promedio fue 2,12 afios. El
60% de los diagnosticos fueron tardios. E1 50% present6 afeccion cardiovascular y el 37,5% DAC. Cifras de velocidad de sedimentacion
globular 6 de proteina C reactiva mas elevadas al ingreso y la administraciéon de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) tardiamente, se
asociaron con un mayor riesgo para desarrollar DAC (p < 0,05).

Conclusiones: La mayoria de los pacientes presentaron diagnodstico tardio por manifestaciones incompletas de la enfermedad, errores
diagndsticos o consulta tardia. Este resultado se asocid notoriamente con el elevado porcentaje de manifestaciones cardiacas. Cifras
elevadas de VSG 6 PCR al ingreso y la administracion tardia de IGIV, se asociaron con mayor frecuencia de DAC. Se considera
importante incentivar a los médicos en el conocimiento de esta patologia y en los diagnosticos diferenciales. El diagnéstico y tratamiento
precoz y las consultas de seguimiento son fundamentales. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 11-18

Palabras clave: Sindrome de Kawasaki, Enfermedad de Kawasaki, Sindrome mucocutaneo, Dilatacion de las arterias coronarias.

SUMMARY:

Introduction: Kawasaki Syndrome (KS) is a systemic vasculitis that lacks diagnostic tests. Delayed diagnosis and treatment may lead to
coronary arterial aneurysms (CAA).

Objective: To evaluate demographic characteristics, diagnostic criteria, involved systems, laboratory findings, treatment and
cardiovascular abnormalities in hospitalized children with KS in four hospitals in Caracas, Venezuela.

Methods: A chart review of children, between 1 month and 12 years of age, hospitalized with KS at the “J.M. de Los Rios”, “Miguel
Pérez Carreflo”, “Elias Toro” and “Universitario de Caracas” hospitals from January 2000 to december 2004 was conducted.

Results: Twenty eight children met clinical criteria for KS. Seventy percent were males. The median age was 2,12 years. There was a
delayed diagnosis in 60% of patients. Cardiovascular abnormalities were present in fourteen patients (50%) and 37,5% had CAA. Patients
with higher erythrocyte sedimentation rate (ESR) or C-reactive protein (CRP) at admission and intravenous immunoglobulin (IVIG)
administration after the 10th day of illness, were more likely to develop CAA (p < 0,05).

Conclusions: Most patients had a delayed diagnosis because of incomplete clinical presentation, diagnosis mistakes or delayed medical
attention. Delayed diagnosis was more frequently associated with cardiovascular manifestations. Patients with higher ESR and CRP, and
delayed IVIG administration were more likely to develop CAA (p < 0,05). It is important to motivate medical doctors in regard to
knowledge and differential diagnosis of KS. Early diagnosis and treatment and long term follow up are essential. Arch Venez Pueric
Pediatr 69 (1): 11-18

Key words: Kawasaki syndrome, Kawasaki disease, mucocutaneous syndrome, coronary artery aneurysms.

ARTICULO ORIGINAL

El sindrome de Kawasaki (SK) es una vasculitis aguda,
sistémica y autolimitada, que se presenta en tres fases: la
fase aguda ocurre durante la primera semana y se caracteri-
za por la aparicion de fiebre, seguida en 1 6 2 dias por una
conjuntivitis no purulenta, erupcion en el tronco y area ge-
nital, acompafiada o no de lesiones en los labios, lengua, pal-
mas y plantas; la fase subaguda se presenta desde la segun-
da semana de enfermedad hasta los 60 dias; cursa con desca-
maciéon de manos y pies que se inicia en la region sub-

*) Pediatria Médica Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas
(**) Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de Caracas
(***)  Servicio de Infectologia del Hospital Elias Toro

(****)  Servicio de Cardiologia del Hospital J.M. de Los Rios

(*¥****) Servicio de Cardiologia del Hospital Miguel Pérez Carrefio

ungueal y puede presentarse diarrea, dolor articular y o
vomitos; y la fase de convalecencia caracterizada por la
desaparicion de los sintomas, a menos que ocurra alguna
complicacion.

El SK puede cursar con un variado espectro de mani-
festaciones cardiacas que incluyen desde taquicardia, ritmo
de galope, hasta la insuficiencia cardiaca congestiva (con
afeccion vascular pulmonar o con shock cardiogénico).
Existen otras alteraciones cardiacas que pueden aparecer
desde el final de la primera semana hasta las 8 semanas pos-
teriores, como lo son el derrame pericardico, la insuficiencia
de las valvulas mitral y/o tricuspidea, o la dilatacion de las
arterias coronarias; esta tltima manifestacion puede presen-
tarse en un 15 a 25 % de los pacientes no tratados (1).

Existen factores de riesgo para la adquisicion de corona-
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riopatia: 1) Persistencia de la fiebre a pesar de la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV); 2) Edad < 1 afio; 3)
Sexo masculino; 4) cifras de Proteina C Reactiva elevada al
ingreso; 4) Valores de leucocitos al ingreso mayores de
15.000 por mm?3; 5) Hemoglobina basal baja; y 6) Contaje de
plaquetas < 350.000 x mm3 para el momento del ingreso
(2,3). Recientemente se han descrito cifras de sodio sérico <
135 mEq/L como parametro asociado con el desarrollo de
aneurismas cardiacas (4).

Actualmente es la primera causa de enfermedad cardiaca
adquirida en los paises desarrollados y aun cuando existen
cinco criterios clinicos diagnoésticos, éstos pueden no estar
presentes en su totalidad, pueden presentarse dispersos a lo
largo del curso de la enfermedad o pueden simular diferentes
patologias, que ocasionan retardo en el diagnostico y con
ello un mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria
(5,6).

La etiologia exacta de este sindrome aun se desconoce y
no se cuenta con una prueba diagnéstica confirmatoria; sin
embargo, mucho se ha avanzado en la reduccion del riesgo
de desarrollar aneurismas de las coronarias. Diferentes estu-
dios han demostrado la efectividad de la IGIV en la reduc-
cion de la formacion de aneurismas de las arterias corona-
rias, cuando ésta es administrada entre el quinto y noveno
dia de la enfermedad, en una dosis tGnica de 2g/Kg (7-9).
Existe el criterio de que la prevalencia de enfermedad coro-
naria es inversamente proporcional al total de la dosis de
IGIV (la dosis unica de 2g/Kg esta asociada a una menor
prevalencia que con una dosis tnica a 1g/Kg 6 con dosis de
400mg/Kg/dia por 5 dias) y es independiente de la dosis de
acido acetil salicilico (ASA) que se utilice (7).

Tratandose de una patologia de baja incidencia en paises
no asiaticos, en el presente trabajo se quiso evaluar la expe-
riencia registrada en diferentes hospitales del area metropo-
litana de Caracas.

OBJETIVOS GENERALES:

Evaluar las caracteristicas demograficas y el compor-
tamiento clinico del sindrome de Kawasaki en nifios que
consultaron a cuatro centros hospitalarios del area metropol-
itana de Caracas, en los ultimos 5 afios.

Objetivos Especificos:

. Determinar el porcentaje de nifios con diagndstico
de Kawasaki tipico y de Kawasaki incompleto o
atipico

. Registrar los sistemas u 6rganos afectados

. Determinar el porcentaje de nifios que presentaron
diagnostico y tratamiento precoz

. Describir el tratamiento recibido

. Evaluar la frecuencia de SK refractario

. Determinar los factores de riesgo para la adquisi
cion de enfermedad coronaria
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. Describir las alteraciones de laboratorio asociadas
con la patologia
. Determinar las secuelas cardiovasculares

METODO:

Revision retrospectiva de las historias clinicas de todos
los nifios entre 1 mes y 12 afios de edad hospitalizados en el
Hospital “J.M de Los Rios” (HIM), en el Hospital “Miguel
Pérez Carrefio” (HMPC), Hospital “Elias Toro” (HET) y en
el Hospital Universitario de Caracas (HUC), entre Enero del
2000 a Diciembre del 2004, con el diagnéstico de Sindrome
mucocutaneo, enfermedad de Kawasaki o Sindrome de
Kawasaki (SK).

Las historias clinicas fueron revisadas, independiente-
mente, por cuatro co-investigadores, con la finalidad de ase-
gurar el cumplimiento de los criterios diagnosticos del SK
propuestos por la Asociacion Cardiaca Americanal0:

Kawasaki Tipico: enfermedad febril 5 dias o mas de
duracion, con cuatro de los siguientes cinco signos, y sin
otra causa razonable de los mismos. 1) Inyeccion conjunti-
val bilateral, no purulenta; 2) Cambios orales (labios fisura-
dos, lengua en fresa y eritema de labios u orofaringe); 3)
Cambios en manos y pies (eritema, edema y/o descamacion
periungueal); 4) Erupcion; 5) Linfadenopatia cervical > 1.5
cm.

Kawasaki Atipico o Incompleto: Fiebre ? 5 dias y la exis-
tencia de 2 6 3 de los 5 criterios y un laboratorio consistente
con Kawasaki (VSG y PCR elevada, anemia, leucocitosis
con desviacion a la izquierda, hipoalbuminemia, elevacion
de las transaminasas, leucocituria) o en presencia de aneuris-
mas de las arterias coronarias.

Ademas, se emplearon las siguientes definiciones:

Leucocituria: presencia de mas de 5 leucocitos por
campo en una muestra de orina.

Primer dia de la enfermedad, el dia de aparicion de la
fiebre.

Kawasaki refractario o resistente a IGIV: persistencia de
la fiebre o su recrudescencia al menos 48 horas después de
la administracion de IGIV.

Kawasaki Temprano: aquel tratado antes del décimo dia
de enfermedad.

Kawasaki Tardio: administracion de IGIV posterior al
noveno dia del inicio de la enfermedad.

Afeccion cardiaca: incluyd la presencia de pericarditis,
miocarditis, endocarditis, compromiso valvular (sin
antecedente de su existencia previo a la enfermedad o su
desaparicion en los controles) y/o dilatacion de las arterias
coronarias (didametros de la luz vascular mayores de 3mm
para los niflos menores de 5 afios de edad 6 didmetros
mayores a 4mm para los niflos de mas de 5 afios, segin
los criterios del Ministerio de Salud Japonés), pudiendo ser
la dilatacion como aneurismas localizadas o ectasia de toda
la arteria.
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Signo de Fink o dermatitis en el area del pafal: este signo
clinico no incluido en los criterios diagnosticos de la enfer-
medad se caracteriza por la presencia de una erupcion rosa-
da, seca, en el area del pafial que aparece precozmente en el
curso de la enfermedad y simula un leve eczema de apari-
cion reciente (11).

Se recolectaron datos de los pacientes referentes a carac-
teristicas demograficas, criterios diagnosticos, drganos afec-
tados, alteraciones de laboratorio, tratamiento recibido y
presencia o no de compromiso cardiovascular.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron recolectados en fichas clinicas. La
descripcion de los mismos fue expresada como medias arit-
méticas +/- desviacion estandar (DE) y/o frecuencia. La
investigacion de diferencias estadisticamente significativas
entre la presencia de afeccion cardiaca y la administracion
de IGIV precoz o tardia se realizo utilizando la prueba exac-
ta de Fisher, con un nivel de significancia de p < 0,05.

RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio, un total de 42 nifios
fueron tratados en los cuatro centros hospitalarios del area
metropolitana de Caracas, con los diagndsticos de SK. De
éstos, 28 pacientes cumplieron con la definicion establecida
por el Comité de Fiebre Reumatica, Endocarditis y
Enfermedad de Kawasaki de la Asociacion Cardiaca
Americana (10).

De los 28 pacientes, 13 pertenecieron al HUC, 9 al HIM,
4 al HET y 2 al HMPC con la siguiente distribucion por
aflos: 3 casos (10,71 %) en el afio 2000; 4 (14,28 %) en el
2001; 6 (21,42 %) en el 2002; 3 (10,71 %) en el 2003 y 12
(42,85 %) en el 2004 (Figura 1).

Lok e 1

La edad promedio fue de 2,12 afios con un rango de 3
meses a 8 afios de edad.

El sexo masculino represento el 71,4 % de los casos
(20/28).

En lo referente a los signos clinicos, el 100% de los nifios
presentaron fiebre, 96,4% (27/28) cursaron con erupcion y
cambios en la mucosa orofaringea y el 89% presentd cam-
bios en manos y/o pies. La presencia de inyeccion conjunti-
val y adenopatia > 1.5 c¢cm se reportd en un 75 % y 42,8 %,
respectivamente (Cuadro 1). El 78,6 % de los pacientes
reunieron 5 6 mas criterios diagnésticos para clasificarlos
como Sindrome de Kawasaki Tipico y el restante 21,4 %
(6/28) presentaron 3 6 4 criterios mas evidencia de afeccion
cardiaca atribuible a la enfermedad, que permitio definirlos
como Kawasaki Incompleto.

Ademas de los criterios diagnosticos de SK, en nueve
pacientes (32,1%) se reporto la presencia de erupcion en el
area del paifial, sugestivo del signo de “Fink™: 8 con
Kawasaki tipico y 1 con Kawasaki incompleto.

El diagnostico de SK se realizo precozmente en 11
pacientes (39,2 %), mientras que en los 17 restantes (60,7%)
se hizo después del noveno dia de la enfermedad.

De los 11 nifios en quienes se realizé un diagndstico pre-
coz, a 10 de ellos se les planteo el diagnostico al momento
del ingreso a hospitalizacion y a uno, se le reconsidero este
diagndstico en el curso de su hospitalizacion, tras haber sido
ingresado como una meningitis bacteriana.

Entre los pacientes en quienes se realizo un diagndstico
tardio (17/28), 4 tuvieron demora en su ingreso a hospita-
lizacion, por planteamientos de otros diagnosticos en con-
sultas efectuadas ambulatoriamente; 4 consultaron tardia-
mente en el curso de su enfermedad (primera consulta médi-
ca después del dia 10 de enfermedad); y 9 ingresaron con un

2000 2001

2002

2003 2004

|E| HUC BHJMR EHET OMMPC

Figura 1: Distribucion de los casos de Kawasaki por hospital y por aiio (2000-2004)
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Cuadro 1. Criterios diagnosticos en los 28 nifios con diagnosticos de Kawasaki Tipico o de Kawasaki Incompleto.

Criterio o signo clinico

Pacientes con

Pacientes con

Kawasaki Tipico Kawasaki Incompleto Total (%)
(n =22) (n=16)
Fiebre 22 6 28
Cambios en mucosa orofaringea 21 6 27
Erupcién 21 6 27
Afeccién en extremidades 21 4 25
Inyeccion Conjuntival 20 1 21
Adenopatia 10 2 12

diagnostico diferente al de SK (Cuadro 2). En estos 9
pacientes, los diagnosticos de ingreso fueron meningitis bac-
teriana (2), Stevens Johnson (1), eritema multiforme (1),
exantema febril (1), infeccion urinaria (1), sepsis (1), dengue
(1) y sindrome diarreico agudo (1).

El 42,8% (12/28) de los pacientes asistieron a diferentes
consultas médicas ambulatorias previo a su ingreso hospita-
lario, con un promedio de 1,8 consultas (rango de 1 a 3 eva-
luaciones médicas). Los diagnosticos emitidos en estas con-
sultas fueron parotiditis, otitis media aguda, adenitis
abscedada, enterocolitis, sindrome diarreico, intoxicacion
alimentaria, estreptococcemia, conjuntivitis y sindrome viral.

Cuadro 2. Factores que contribuyeron al diagnostico tardio de SK

Diagnéstico tardio N° de
pacientes

Retardo en realizar la primera 4>
consulta médica
(= al dia 10 de la enfermedad)
Diagnéstico errado: 13

1) En consultas previas a

la hospitalizacidon 3
2) Alingreso hospitalario 5
3) Presentacion Incompleta 5

* Un paciente dentro de este grupo presentd manifestaciones clinicas de
Kawasaki Incompleto

El compromiso de los diferentes sistemas del organismo
se discrimina en el Cuadro 3. Hubo registro de pacientes que
presentaron mas de un hallazgo por sistema involucrado, por
¢j., compromiso del endocardio, pericardio y de las arterias
coronarias en el mismo paciente (6/14). No se reportaron
dafios al miocardio.

Se evaluaron las alteraciones hematoldgicas y quimicas
que presentaron los pacientes (Cuadro 4). Los resultados de
la hematologia del ingreso de dos pacientes no se hallaron en
las historias clinicas. Un total de 25 pacientes recibieron
IGIV: 10 nifios la recibieron precozmente y 15 tardiamente.
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Cuadro 3. Hallazgos asociados en el sindrome de Kawasaki.

Hallazgos

Numero de
paciente (%)

Sistema nervioso central
Irritabilidad
Meningitis aséptica

Cardiovasculares
Pericardio
Endocardio
Miocardio
Coronarias

Pulmonares
Patron reticulogranular
Engrosamiento hiliar
Roncus y bufosos

Gastrointestinal
Diarrea
Voémitos
Dolor abdominal

Hepatico
Colecistitis acalculosa
Hepatomegalia
Ictericia
Elevacién de transaminasas

Genitourinario
Piuria estéril: 5-10 leucocitos/campo
>10 leucocitos/ campo

Ganglionar
Adenopatia > 1.5 cm

Musculo-esquelético
Artralgia
Cojera

Eritema alrededor de la BCG

8 (28,65)
2

6

14 (50)
12

6

0

10
5(17,8)
2

2

1

10 (35,7)
7

7

4

11 (39,3)
1

3
3
7
16 (57,1)
6

10

12 (42,8)
12

3(10,7)
3
2

1(3,6)




Cuadro 4. Alteraciones de parametros de laboratorio

Hallazgos al ingreso Pacientes con

el hallazgo
N° pacientes
realizado

Leucocitos > 15.000 x mm?® 10/25*
Hemoglobina
< 2DS para la edad (g/dl) 14/26*
Plaquetas

< 350.000 x mm® 6/26*

> 350.000 x mm® 20/26*
Velocidad de sedimentacion
> 20 mm/h 25/25
Proteina C Reactiva positiva 20/22
Alanino aminotransferasa
> 50U/L 7122
Albumina < 3g/dI 6/15
Colesterol < 2DS mg/dl 4/5

La dosis administrada fue de 2g/Kg de peso, en infusion
continua, durante 10 a 12 horas. Esta dosis debi6 repetirse en
dos pacientes por persistencia o recrudescencia de la fiebre
posterior a las 48 horas de la primera dosis.

De los tres pacientes que no recibieron IGIV, dos no
tenian indicacion de IGIV para el momento del ingreso (con-
sultaron tardiamente en el curso de la enfermedad y no pre-
sentaban fiebre para el momento del ingreso), y el tercer
paciente egreso6 contra opinion médica antes de recibirla. De
estos tres pacientes sin IGIV, uno de ellos cursé con derrame
pericardico (Cuadro 5).

El 50% de los pacientes presentaron alguna mani-
festacion cardiaca, siendo tres veces mas frecuente en el
grupo que recibi6 la IGIV tardiamente respecto a los que la
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recibieron antes del dia 10 de enfermedad (p = 0,015).

El derrame pericardico se presentd en el 42,8 % de los
nifios y la dilatacion de las arterias coronarias en el 35,7% de
los pacientes.

En los nifos que cursaron con derrame pericardico, el
60% se detectd en aquellos que recibieron la IGIV tardia-
mente y en el 20% de los pacientes quienes la recibieron
antes del dia 10 de enfermedad (p = 0,09).

Los pacientes que recibieron la IGIV precozmente, pre-
sentaron menor riesgo a desarrollar la dilatacion de las arte-
rias coronarias (p = 0,04). Este riesgo se duplicd en los
pacientes que recibieron tardiamente la IGIV.

Se evaluaron las caracteristicas consideradas como fac-
tores de riesgo para la adquisicion de enfermedad coronaria:
la edad, el sexo masculino, la forma de presentacion de la
enfermedad (tipica o incompleta), la administracion de la
IGIV y los valores maximos de los reactantes de fase aguda
(Cuadro 6).

De los 10 pacientes a quienes se les detectaron la presen-
cia de dilatacion de las coronarias, 8 acudieron a control por
mas de 5 meses y 2 no realizaron ningun control posterior a
su egreso.

Ademas de la IGIV, al 96,4% (27/28) se les indicd ASA,
aun 14,2% (4/28) esteroides y un 3.6 % (1/28) recibid war-
farina (por desarrollar aneurismas gigantes).

Para el momento del ingreso, a 23 pacientes se le admi-
nistrd ASA a la dosis de 80-100mg/Kg/dia y a cuatro a la
dosis de 5 mg/Kg/dia. No se registrd toxicidad por ASA; sin
embargo en un lactante de 4 meses de edad con lactancia
materna exclusiva, hubo que sustituirsele el ASA por dipiri-
damol por sufrir varicela la madre.

Entre los nifios que recibieron esteroides, la indicacion en
tres de ellos fue por los diagnésticos de meningitis bacteriana,
Stevens Johnson y eritema multiforme, respectivamente, y en
el cuarto paciente como terapéutica al Kawasaki refractario.

Cuadro 5. Tratamiento precoz o tardio con IGIV y presencia de afeccion cardiaca.

N° pacientes con

N° pacientes con

IGIV precoz IGIV Tardio No IGIV Total P - Valor RR
Ne° pacientes 10 15* 3 28 NS -
Edad promedio
en afos + DS 1,88+ 1,23 2,34 £2,03 1,77 £ 1,95 NS -
Kawasaki Tipico 10 10 2 22 NS -
Kawasaki B 5 1 6 0,05 2,2
Incompleto
Afeccion 2 1 1 14 0,015 3,1
cardiaca
Der.ra,mg 2 9 1 12 NS -
pericardico
Dllatacu_)n de 1 8 1 10 0,04 2,6
coronarias
Insuficiencia
Mitral i 4 0 ¢ NS -
In§uf|C|t.enC|a _ 3 0 3 NS -
Tricuspidea

RR: Riesgo Relativo *Dos pacientes con diagnostico precoz recibieron la IGIV después del dia 10 de enfermedad.
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Cuadro 6. Caracteristicas de los pacientes con aneurismas cardiacas

Dilatacion Sin dilatacion
Caracteristicas de arterias de las arterias p-Valor RR
coronarias coronarias

Total 10 18 0.06 1,2
Edad promedio en 1,34 + 1,07 2,55 + 1,90 NS
afios £ DS
Sexo femenino 2 6 NS
Sexo masculino 8 12 NS
IGIV precoz 1 9 0,05 2,2
IGIV tardio 8 7 NS
No IGIV 1 2 NS
Con cpntroles 8 4 NS
sucesivos
Sin controles 2 14 0,05 3.1
Regresién de las 5 ) ) )
aneurismas
No Regresion 3 - - -
Desconocido por la 2 ) ) )
falta de controles
Promedio VSG mm/h 85,3+33,7 56,2 + 25 0,02 2,2
Promedio PCR mg/dl 16,15 + 16,21 6,52+ 5,10 0,07 1,1
Hb g/dl 9,5+ 1 10,2+ 1,16 NS -

RR = Riesgo Relativo; VSG = velocidad de sedimentacion globular; PCR = Proteina C Reactiva; Hb = hemoglobina

La regresion de las lesiones aneurismaticas se corroboro
en el 63% de los pacientes afectados (5/8).

DISCUSION:

En el presente estudio se registraron casos de SK en los
cuatro centros hospitalarios, reportandose el mayor numero
de casos en el afio 2004. Al considerar que se trata de cen-
tros sedes de postgrados de pediatria que cuentan con espe-
cialistas en el area de enfermedades infecciosas y cardidlo-
gos pediatras, este resultado pudiera atribuirse a un mayor
indice de sospecha diagnostica, a un mayor niimero de re-
ferencias a estos centros, a la existencia de diferentes obser-
vadores en el tiempo o a que realmente hubo un incremento
en el nimero de casos con respecto a afios anteriores.

Se encontraron similitudes con otros trabajos clinicos en
cuanto a las caracteristicas demograficas de los pacientes
con SK: predominio en nifilos menores de < 5 afos de edad
y en el sexo masculino.

Dentro de los criterios diagnoésticos, los que se presen-
taron con mayor frecuencia para el momento de la hospita-
lizacion fueron la fiebre, erupcion y cambios en la mucosa
oral. Signos no incluidos en los criterios diagnosticos como
el eczema en el area del pafial fueron reportados en mas del
30% de los pacientes mientras que otros como la meatitis, el
eritema alrededor de la BCG, la presencia de hidrocele o
nddulos pulmonares no fueron investigados.

Con excepcion de las afecciones cardiovasculares que se
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presentaron con una frecuencia mayor a la reportada interna-
cionalmente, el resto de los sistemas se vieron comprometi-
dos en porcentajes similares a lo registrado en la literatura:
piuria (60%), la afeccion gastrointestinal (< 40%), ictericia
o hiperbilirrubinemia (10%) (3, 12).

Al evaluar los parametros de laboratorio que se alteran
en el curso de esta enfermedad inflamatoria sistémica (ele-
vacion de los reactantes de fase aguda, alteraciones hema-
toloégicas y quimicas como los son la hipoalbuminemia,
descensos en las cifras de colesterol y lipoproteinas de alta
densidad, elevacion de las transaminasas) se registraron
alteraciones de todos estos parametros; sin embargo, con
excepcion de la determinacion del contaje de los leucocitos,
de los valores de hemoglobina y del hematocrito, los demas
parametros no se utilizan en el 100% de la muestra.

La inexistencia de un parametro de laboratorio o de un
signo clinico patognomoénico que permita establecer el diag-
nostico de SK obliga a buscar el mayor nimero de signos
clinicos y de laboratorio que nos ayuden a aumentar la
especificidad diagnostica, teniendo presente dentro de los
parametros de laboratorio algunos no considerados de ruti-
na, tales como las cifras de albumina sérica, colesterol y
lipoproteinas de alta densidad (HDL)13 u otros como los
niveles de sodio sérico < 135 mEq/L4. En nuestra casuisti-
ca, tan solo a 5 niflos se les realizé determinacion de coles-
terol con hallazgo de cifras por debajo del valor para la edad
en 4 de ellos y a 15 se les realizd cuantificacion de las cifras
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de albumina sérica, reportando valores < 3g/dl en 6 de ellos.
No se procesd ninguna muestra para la determinacion del
nivel de HDL.

Los pacientes presentaron una mayor frecuencia de diag-
nosticos tardios que tempranos (60% versus 39%). La causa
mas frecuente de diagnoéstico tardio fue el error diagnostico
por manifestaciones clinicas incompletas, error en el diag-
nostico de ingreso o en las consultas realizadas previas a su
ingreso, lo que origind el retardo en la referencia de los
pacientes a algunos de los cuatro centros asistenciales
participantes. Este dato es alarmante porque el niimero de
manifestaciones cardiacas fue significativamente mayor (p <
0,05) en el grupo de pacientes que recibieron IGIV tardia-
mente como ha sido ampliamente expresado en muchas
publicaciones.

Las afecciones del pericardio y de las arterias coronarias
se presentaron en un porcentaje superior a lo reportado en la
literatura (42,8% versus 30% para la afeccion del pericardio
y 35.7% versus 15-25% de lesion de las arterias coro-
narias)12. Si se considera que 14 pacientes del grupo que no
presentaron dilatacion de coronarias no cumplieron con-
troles cardioldgicos dentro de las 8 semanas del inicio de la
enfermedad o posteriormente, se pudiera estar subestimando
en estos pacientes la presencia de aneurismas de las
coronarias, dato que engrosaria aun mas el ya elevado
numero de afecciones cardiacas reportado.

Al evaluar las caracteristicas consideradas como factores
de riesgo para la adquisicion de enfermedad coronaria, no se
detectaron diferencias estadisticamente significantes en
cuanto al sexo, edad y a la forma de presentacion tipica o
incompleta. No asi, en lo referente a la administracion de la
IGIV y alos valores maximos de los reactantes de fase
aguda: la dilatacion de las arterias coronarias fue menos fre-
cuente entre el grupo que recibio la IGIV antes del dia 10 de
la enfermedad y se presentaron con mayor frecuencia entre
los niflos que cursaron con cifras de VSG y PCR mas
elevadas.

Esta bien documentado en la literatura que la formacion
de las aneurismas de las arterias coronarias, pueden ocurrir
hacia el final de la fase aguda de la enfermedad o en la fase
subaguda y que la regresion de las mismas ocurre en el
primer afio en el 50 - 67% de los pacientes afectados (50-
67%). Este porcentaje de regresion es dependiente de
algunos factores como son el tamafio del ancurisma,
pacientes menores de 1 afio, morfologia sacular de la
aneurisma y localizacion distal (1, 2, 3, 11): sin embargo
mas recientemente, se ha descrito la aparicion de nuevas
aneurismas o la expansion de las ya existentes tiempo
después de haber ocurrido la regresion de las mismas (14).
Existen ademas datos que revelan la persistencia de un bajo
grado de inflamacion mas alla de la fase aguda de la
enfermedad que pudiera contribuir a un aumento en la
resistencia vascular sistémica (15), mas atn, se han detecta-

do alteraciones en la musculatura de las coronarias con
alteracion funcional en pacientes en quienes nunca se les
detectd afeccion de las arterias coronarias en el curso de la
enfermedad (16). Todos estos datos obligan a mantener un
control cardioldgico estricto y por largo tiempo.

La demora en el diagndstico permite la persistencia del
proceso inflamatorio y con ello el mayor riesgo al desa-
rrollo de aneurismas de las coronarias, siendo ésta una de las
probables explicaciones al elevado porcentaje de manifesta-
ciones cardiacas que se registraron. No obstante, quedara
para estudios futuros aclarar si este elevado compromiso
cardiaco se debid a un comportamiento mas agresivo del SK
en nuestros pacientes.

En cuanto al tratamiento con ASA, éste fue bien tolerado
por los pacientes que lo recibieron. Los efectos del
tratamiento con esteroides, considerados por algunos autores
como la “terapia de rescate” en aquellos pacientes que per-
sisten febriles después de 2 dosis de IGIV, no pudimos eval-
uarlos, pues tan solo lo recibieron 4 pacientes.

CONCLUSIONES:

* El diagnostico precoz y la administracion temprana de
la IGIV resultan en un mejor pronostico, por lo que es nece-
sario capacitar al personal médico en el diagnoéstico diferen-
cial. En la medida que el pediatra se familiarice mas con el
SK, mas precozmente se realizara el diagnostico y se inicia-
ra el tratamiento.

* El predominio del Kawasaki Incompleto entre las causas
que ocasionaron el diagnostico errado y con ello demoraron el
diagndstico de la enfermedad, hace necesario plantearse que
ante un nifo con fiebre de mas de 5 dias de duracién, con
alglin otro criterio diagnéstico de Kawasaki debe cumplirse
rutinariamente con un plan de trabajo que incluya: 1)
Busqueda de otros signos no incluidos entre los criterios diag-
nodsticos como son el signo de “Fink” y la meatitis y 2) Indicar
una serie de examenes de laboratorio que incluyan hema-
tologia completa, VSG, PCR, transaminasas, albumina, cifras
de colesterol, HDL, sodio sérico, examen de orina; 3)
Considerar la evaluacion cardiovascular de aparecer algiin
dato paraclinico sugestivo de la enfermedad.

* Se debe incentivar y educar a los padres en la necesi-
dad de mantener un control cardiologico estricto durante el
primer afio o mas de la enfermedad, en todos los nifios con
o sin afeccion cardiaca.

* Continuar la realizacion de estudios multicéntricos que
permitan: a) Aumentar la casuistica de esta entidad poco
frecuente, b) Unificar conductas de tratamiento y control
para los pacientes con SK; y ¢) Un conocimiento mas pre-
ciso del comportamiento clinico de nuestros pacientes para
ofrecerles un diagnoéstico precoz y facilidades en adquirir el
tratamiento idoneo.
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INTRODUCCION

CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS, HISTOLOGICAS E
INMUNOLOGICAS DE LA MUCOSA DIGESTIVA EN NINOS AUTISTAS
CON SINTOMAS GASTROINTESTINALES.
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RESUMEN:

Introduccién: El autismo es un desorden del neurodesarrollo cuya etiologia es desconocida. Se evalta la funcién y estructura de la
mucosa digestiva buscando asociacion entre cambios histologicos y etiopatogenia.

objetivos: Describir los hallazgos endoscopicos, histologicos e inmunologicos de la mucosa digestiva de nifios autistas y controles con
similares sintomas gastrointestinales.

Métodos: 45 nifios autistas, 1,98 afios +/- 1,37, 32 varones, 13 hembras; 57 controles, 3,28 afios +/- 2,57, 30 varones, 27 hembras. Historia
clinica, laboratorio, estudios endoscopicos, analisis histolégico e inmunohistoquimica.

Resultados: Histologicos: inflamacion cronica del esofago, estomago, duodeno y colon en autistas; duodeno: incremento linfocitos
intraepiteliales p<0.001, colon mayor infiltrado linfoplasmocitario p= 0.001. Autistas mas esofagitis por reflujo (88,88%), Gastritis
Cronica Activa, hiperplasia nodular linfoide (HNL) e infeccion por H. pylori (55,56%) diferencia significativa entre grupos p<0.001,
p=0.01. Duodenitis Cronica Activa con HNL 38/45; 23/45 infeccion por Giardia intestinalis, 26/45 alteracion en vellosidades intestinales,
un celiaco. Asociacion entre la presencia de HNL e infeccion por H. pylori en estdbmago, en duodeno por Giardia intestinalis p=0.002.
Ileitis Cronica Activa con HNL sin infeccion en 6, Colitis Cronica Activa con HNL 33/45.

Conclusiones: Los ninos autistas presentan alta incidencia de enfermedad gastrointestinal con alteraciones endoscopicas, histologicas e
inmunologicas. Observamos alteraciones inmunoldgicas e inmunohistoquimicas en biopsias digestivas compatibles con la respuesta
inmune encontrada en pacientes con alergia alimentaria. Hallazgos: HNL, infiltrado eosinofilico, prevalencia de CD4> CDS habla a favor
de reaccion alérgica tipoTh2, menor proporcion CD8>CD4 sugiere reaccion alérgica tipo Thl. La reaccion alérgica presentada por este
grupo de pacientes autistas es de tipo mixto. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 19-25

Palabras Clave: autismo, hiperplasia nodular linfoide, esofagitis, gastritis, duodenitis, ileitis, colitis.

SUMMARY:

Introduction: Autisim is a neurodevelopmental disorder of unknown etiology. The function and structure of the digestive mucosa are
currently inder assessment to seek the association between histological changes and etipathogenesis.

Objective: To describe endoscopic, histological and inmunological findings in the digestive mucosa of autistic children compared to
controls with the same gastrointestinal symptoms.

Methods: 45 autistic children, 1,98 years +/- 1,37; 32 male, 13 female; control group 57 children, 3,28 years +/-, 30 male, 27 female.
Clinical history of the children who underwent laboratory, endoscopic, histologic analysis and inmunohistochemical studies.

Results: All of them with colonic mucosa alterations and lymphoid nodular hyperplasia (LNH) in 73%. Histological: esophagus,
stomach, duodenum and colon chronic inflammation in autistic children; duodenum: intraepithelial lymphocytes increase p<0,001; colon:
greater lymphoplasmacytic infiltrate p= 0,001. Autistic children: more reflux esophagitis (88,88%) Chronic Active Gastritis, LNH and
H. pylori infection (55,56%) p<0,001,p=0,01. Chronic active duodenitis with LNH 38/68; 23/68 Giardia intestinalis infection, 26/68
intestinal villus alteration, one celiac patient. There is an association between LNH in the stomach and H. pylori in duodenum Giardia
intestinalis p=0,002. Chronic active ileitis LNH without infection in 6. Chronic Active Colitis LNH 33/68.

Conclusion: The immunological and immunohistochemical alterations observed are compatible with the immune response that is found
in patients with food allergies. Findings: LNH, eosinophilic infiltrate, prevalence of CD4>CD8 this findings suggest a Th2 type allergic
reaction, in less proportion CD8>CD4 suggest Thl allergic reaction. The reaction presented by autistic patients is a mix type. Arch
Venez Pueric Pediatr 69 (1): 19-25

Key Words: Autism, nodular lymphoid hiperplasia, esophagitis, gastritis, duodenitis, ileitis, colitis.

ARTICULO ORIGINAL

El Autismo es una entidad clinica descrita por Leo
Kanner en 1943 como una Psicosis Infantil Precoz. (1)
Actualmente definida como un desorden del neurodesarrol-
lo que implica un severo trastorno en multiples areas, carac-
terizado por alteracion en la interaccion social, lenguaje,
comunicacion, conductas estercotipadas, repetitivas y
restrictivas, frecuentemente asociadas con trastornos del

*) Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Hospital Dr.
Miguel Pérez Carreilo. Caracas, Venezuela.

(**) Sociedad Venezolana de Nifios Autistas. SOVENIA. Caracas,
Venezuela

(***)  Universidade Grande Do Rio, Escola de Medicina, Rio de
Janeiro, Brazil

sueflo asi como patrones de conducta auto agresiva e irri-
tabilidad. (2)

La etiologia del autismo es desconocida. Recientes estu-
dios han sugerido la posible contribucion genética, factores
de riesgo antenatal y postnatal, toxinas de alimentos, intoxi-
cacion por metales, alergia a la caseina y al gluten, asi como
una variedad de agentes infecciosos, entre ellos los gram
negativos y la Candida. Se le ha dado importancia al uso de
thimerosal como preservativo o a la respuesta inmune ante
el virus del Sarampion, con la posible asociacion entre la
vacunacion con Trivalente Viral y la aparicion de las
alteraciones del neurodesarrollo. (2-5)

Los nifios autistas presentan con frecuencia sintomas

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2006; Vol 69 (1): 19-25

19



Caracteristicas de la mucosa en nifios autistas.

gastrointestinales tales como: dolor abdominal, diarrea
cronica, flatulencia, sialorrea, vomitos, regurgitaciones, pér-
dida de peso, intolerancia a los alimentos, irritabilidad,
disenteria y estrefiimiento.

La conexidn cerebro-intestino es reconocida como una
base fisiopatoldgica entre enfermedades gastrointestinales y
una variedad de enfermedades neuroldgicas, los sintomas
como estrefiimiento, dolor o distension abdominal son
referidos por los adultos con desordenes degenerativos del
Sistema Nervioso Central como la Enfermedad de
Parkinson, (4) similares sintomas son reportados por los
padres de nifios autistas.

En nifios autistas se han encontrado inflamacion gas-
trointestinal alta o baja con diferentes grados de severidad
(6). Adicionalmente se ha reportado déficit en la sulfatacion
hepatica, de mieloperoxidasa, insuficiencia pancreatica por
déficit de quimiotripsina y de enzimas digestivas como la
secretina. (6,7) El incremento en la permeabilidad intes-
tinal, en pacientes con trastornos del espectro autista que no
presentaban sintomas o evidencia de enfermedad gastroin-
testinal fue descrito por D Eufemia en 1996 (8) y posterior-
mente en 1998, Wakefield y col (9,10) han sugerido la aso-
ciacion de enfermedad inflamatoria intestinal y autismo, por
el analisis de la biopsia ileal donde se evidencio la presencia
frecuente de hiperplasia nodular linfoide (HNL) y colitis
inespecifica. Actualmente se investiga la funcion y estruc-
tura de la mucosa digestiva en nifios autistas en la busqueda
de la asociacion entre cambios histologicos e inmunoldgicos
y la etiopatogenia del autismo. El objetivo de este estudio es
describir los hallazgos endoscopicos, histologicos e
inmunologicos de la mucosa del tracto digestivo de nifios
autistas y compararlos con los nifios sin autismo e iguales
sintomas gastrointestinales.

METODOS

Estudio prospectivo descriptivo realizado entre Marzo de
2002 y Septiembre de 2003, en la Unidad de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital Dr.
Miguel Pérez Carrefio, Caracas - Venezuela. Se incluyeron
45 de 75 nifios atendidos con diagnéstico de autismo sin
intervencion terapéutica ni nutricional, por presentar sin-
tomas gastrointestinales tales como: dolor abdominal,
diarrea cronica, flatulencia, sialorrea, vomitos, regurgita-
ciones, pérdida de peso, intolerancia a los alimentos, irri-
tabilidad, estrefiimiento y evacuaciones con moco y sangre.
En el grupo control fueron incluidos niflos con desarrollo
neurosensorial normal y similares manifestaciones gastroin-
testinales, 39 nifios con endoscopia digestiva superior y 18
nifios con colonoscopia.

El protocolo consistié en historia clinica, exploracion
fisica, laboratorio y estudios endoscopicos. Las examenes
solicitados fueron: hemograma, plaquetas, VSG, PCR,
inmunoglobulinas, subclases de IgG, pruebas tiroideas,
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determinacion de IgE especifica para antigenos alimentarios
(test de radioinmunoabsorcion, RAST), prueba de hidrogeno
en aire espirado para deteccion de malabsorcion de carbo-
hidratos (lactosa), electroforesis de proteinas, colesterol,
triglicéridos, acido urico, urea, creatinina, electrolitos, AST,
ALT, IgA Secretoria, coproanalisis, coprocultivo y cultivo
para Candida.

Estudios Endoscopicos: previa sedacion con Midazolam
y uso post endoscopico de Flumazenil se realizo en una misma
sesion videoendoscopia digestiva superior e inferior, equipo
Fujinon EG-450HR y colonoscopio EC-410MP. Se tomaron
muestras del tercio inferior esofagico, estdmago, duodeno,
ileon, colon ascendente, transverso, y rectosigmoides para
estudio histologico ¢ inmunohistoquimica para evaluacion de
la respuesta inmunologica de la pared intestinal.

Analisis Histologico: dos patdlogos analizaron las biop-
sias. Las muestras fueron fijadas en formaldehido al 10% y
colocadas en bloques de parafina, bafio de flotacion de 42-
48° C. Se utilizaron las coloraciones de Hematoxilina-
Eosina y Giemsa para deteccion de Helicobacter pylori y
Giardia intestinalis. Los grados de esofagitis fueron
descritos segln los criterios de savary-Miller y lineamientos
de la Sociedad Europea y Americana de Gastroenterologia
Pediatrica y Nutricion. (11,12) Los criterios histologicos
incluyeron: hiperplasia de capa basal, papilomatosis, y tipo
de infiltrado inflamatorio, adicionalmente contaje de eosino-
filos > 10 células por campo de alto, en al menos 4 campos
examinados, para el diagnostico de Esofagitis Eosinofilica.
(13) En relacion con el estdbmago, se utilizo la clasificacion
del Sistema Sydney para gastritis; (14) para las biopsias
intestinales se incluyeron caracteristicas de la células
epiteliales, relacion cripta / vellosidad, mitosis en las criptas,
densidad celular de la lamina propia, células intraepiteliales,
tipo de infiltrado, asi como coloracion de PAS Schiff para el
estudio del ribete en cepillo y deteccion de microorganis-
mos. (15) En colon se registrd la celularidad en la lamina
propia, presencia y tipo de infiltrado, cambios epiteliales,
arquitectura glandular, caracteristicas de las criptas, con-
taje de eosindfilos > 20 por campo de alto poder y por
inmunohistoquimica fueron evaluados los CD4 y CDS.

Aprobacién Etica y Consentimiento: todos los padres
autorizaron el ingreso de su hijo al protocolo de estudio.

Analisis Estadistico: se utiliz6 frecuencia simple, valor
absoluto y porcentajes. Promedio, Desviacion Estandar, Chi
Cuadrado, Chi Cuadrado de Asociacion y Nivel de
Significancia Estadistica p< 0.05.

RESULTADOS

De un total de 45 nifios autistas con sintomas gastroin-
testinales con edad promedio 1,98 afios +/- 1,37 (rango 18
m-12 afos) y predominio de sexo masculino 32 (71,11%)
sobre el femenino 13 (28,88%). En el Cuadro 1 se muestran
los sintomas digestivos referidos por los pacientes, siendo el




Cuadro 1. Sintomatologia Gastrointestinal en Nifios Autistas.

Sintomas (*) N° de pacientes

(porcentajes)

Vémitos 25 (55,55)
Diarrea crénica 16 (35,56)
Estrefimiento 15 (33,33)
Sialorrea/Pirosis 15 (33,33)
Hipo 14 (31,11)
Dolor abdominal 11 (24,44)
Rumiacion 11 (24,44)
Periodos alternos

estrefiimiento-diarrea 9 (20,00)
Evacuaciones con moco

y sangre 7 (15,55)

(*) Un mismo paciente presentd uno o varios sintomas

vomito 55,55% el sintoma mas frecuente seguido de diarrea
cronica 35,55%, estrefiimiento y sialorrea con 33,33% respec-
tivamente. La historia clinica reveld que 84,44% de los niflos
recibieron lactancia materna en al menos un periodo de 3
meses ¢ introduccion de cereales antes del sexto mes en
68,88% de los casos. En el (Cuadro 2) se muestran los resul-

Cuadro 2. Pruebas de Laboratorio de Niios Autistas, Resultados
Positivos

Pruebas der Labdratorio N° de pacientes

(n=45)
RAST de leche de vaca 14
(positivo)
Ig G subclases normales 14
Ig E elevada 12
Eosinofilia sérica (> 5%) 8
Cultivo positivo a
Candidas **
RAST leche de vaca y 6
soya (positivo)
Ig A sérica (déficit) 4
Ig G2y4 (bajas) 3
Hidrégeno en aire
espirado positivo
para lactosa 3
Anemia * 3

* Hb < 11.5 gr% y/o alteracion de HCM, VCM
** Tipos de Candidas.: Parasitosis (2), Albicans (4), Lucitaniae (1),
Glabrata especie (1)

Cuadro 3. Hallazgos Endoscépicos de Mucosa Digestiva en Nifios

Caracteristicas de la mucosa en niiios autistas

Autistas y no Autistas.

Hallazgos N° Pacientes N° Pacientes
Endoscépicos (%) N=45 (%) N=39
Esofago:

Eritema en 1/3

inferior (*) 38 (84,44) 35 (89,74)
Presencia de anillos

esofagicos 3 (6,66) -
Aspecto granular 1 (2,22) -
Incompetencia del

EEI 28 (62,22) 10 (25,64)
Normal 1(2,22) 5 (12,82)
Estomago:

Congestion 30 (67,33) 22 (56,41)
Eritema 23 (51,11) 3 (7,69)
Erosiones - 2 (5,12)
Aspecto nodular 31 (68,88) 14 (35,89)
Normal 1(2,22) 9 (23,07)
Duodeno:

Eritema 33 (73,33 29 (74,35)
Edema 24 (53,33) 24 (61,53)
Mucosa friable 12 (26,66) 14 (35,89)
Pliegues

engrosados 8 (17,77) 8 (20,51)
Pliegues

adelgazados 5 (11,11) 4 (10,25)
Nddulos linfoides 22 (48,88) 19 (48,71)
Normal 4 (8,88) 4 (10,25)
Colon:

Eritema 22 (48,88) 8 (44,44)
Pérdida de la

arquitectura

vascular 15 (33,33) 10 (55,55)
Nodulos linfoides 32 (71,11) 13 (72,22)
Ulceras en botén

de camisa 3 (6,66) 5 (25,77)
Ulceras aftoides 3 (6,66) -
Presencia de larvas

de helmintos 3 (6,66) -
Pdlipos - 1(5,55)

(*) Clasificacion Savary-Miller: corresponden a Esofagitis grado I, 11

tados de los examenes de laboratorio solicitados a los
pacientes. Alergia a la proteina de leche de vaca y soya
fueron detectadas. Se realizaron subclases de Ig G a 17/45
nifios, 14 resultaron normales y 3 Ig G 2 y 4 bajas, asi como
déficit de IgA sérica en 4 nifios.

Hallazgos Endoscépicos: en 3 nifios autistas llamo6 la
atencion la presencia de anillos esofagicos. Aspecto nodular
de la mucosa gastrica fue observado en 31/45. En bulbo duo-
denal se aprecié con mayor intensidad la presencia de nodu-
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Cuadro 4. Hallazgos Histologicos de Mucosa Digestiva Superior e Inferior de
Nifios Autistas y no Autistas

Hallazgos Histologicos

N° Pacientes (%) N° Pacientes (%)
Autistas N=45 Controles N=39

Esofago:

Hiperplasia capa basal 38 (84,44) 28 (71,79)
Papilomatosis/Acantosis 40 (88,88) 32 (82,05)
Infiltrado

linfoplasmocitario 6 (13,33) 10 (25,64)
Infiltrado

linfoplasmocitario+PMN 25 (55,55) 3 (7,69)
Contaje de

eosindfilos <10 18 (40,00) 2 (5,12)
Contaje de

eosindfilos > 10 3 (6,66) -
Normal 1 (2,22) 2 (5,12)
Estémago:

Infiltrado

linfoplasmocitario 28 (62,22) 31 (79,48)
Infiltrado

linfoplasmocitario+PMN 22 (48,88) 22 (56,41)
HNL 33 (73,33) 20 (51,29)
Helicobacter pylori 25 (55,56) 22 (56,41)
Normal - 1 (2,56)
Duodeno:

Infiltrado

linfoplasmocitario 33 (73,33) 12 (30,76)
Permeacién linfocitos

intraepiteliales 3 (6,66) 3 (7,69)
Atrofia parcial de

vellosidades 22 (48,88) 15 (38,46)
Atrofia total de

vellosidades 4 (8,88) 2 (5,12)
HNL 33 (73,33) 22 (56,41)
Trofozoitos de Giardia

intestinalis 23 (51,11) 13 (33,33)
Normal 5 (11,11) -
Colon:

Infiltrado

linfoplasmocitario 26 (57,77) 2 (11,11)
Infiltrado

linfoplasmocitario + PMN 13 (28,88) 15 (83,33)
Linfocitos intraepiteliales 6 (13,33) 4 (22,22)
Contaje de

eosindfilos > 20 32 (71,11) 12 (66,66)
Hiperplasia de las criptas 6 (13,33) 6 (33,33)
HNL 33 (73,33) 15 (83,33)
Colonias bacterianas 8 (17,77) 2 (5,12)
Trofozoitos E. histolytica 3 (6,66) 1 (2,56)

*HNL: Hiperplasia Nodular Linfoide
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los linfoides que en segunda o tercera porcion.
Se realizo6 la colonoscopia con progresion hasta
ciego observandose la mucosa macroscopica-
mente anormal en todos los nifios autistas, una
marcada intensidad en el eritema, pérdida de
patron vascular y sangrado facil se describid con
respecto a controles. Los nodulos linfoides
fueron observados en ambos grupos, pero en
autistas se apreciaron en 3/4 partes del colon y
en los controles sélo en el rectosigmoide; 6
niflos presentaron ulceras, 3 tulceras tipo en
boton de camisa y 3 aftoides. La visualizacion
de ileon se logré en 6 pacientes, (Cuadro 3).

Hallazgos histolégicos: en el Cuadro 5 se
muestran las caracteristicas histologicas corres-
pondientes a cada segmento del tracto gastroin-
testinal de nifios autistas y controles.

No encontramos caracteristicas histologicas
especificas de la mucosa. No obstante, observa-
mos incremento de linfocitos intraepiteliales en
duodeno (p< 0.001) y en colon mayor infiltrado
linfoplasmocitario (p= 0.001). En contraste, se
describid en forma constante una inflamacion
cronica en esofago, estomago, duodeno, ileon y
colon.

En el Cuadro 5 se resumen los diagnosticos
histoldgicos de los nifios estudiados. El diagnos-
tico mas frecuente en niflos autistas fue la
Esofagitis por Reflujo (88,88%) con una
diferencia significativa entre los grupos de
p<0.001; un solo nifio autista presentd mas de 10
eosinofilos por Campo de Alto Poder.

El 100% de los nifios autistas present6 infla-
macion cronica gastrica, cimulos linfoides en
40/45 (88,88%) y 22 de estos tenian centro ger-
minal reactivo, lo que fue reportado como HNL.
En relacion al diagnostico histologico Gastritis
Cronica Activa con HNL e infeccion por
Helicobacter pylori se encontrd en 25/45
(55,56%) con una diferencia significativa entre
los grupos, p=0.01.

En duodeno la inflamacion se observo en
40/45 nifios autistas. La HNL fue el reporte his-
tologico mas frecuente, 19/38 con centro germi-
nal reactivo; 26/45 (57,77%) presentaron
alteracion en las vellosidades intestinales
(atrofia parcial), 4 con atrofia total. La colo-
racion de PAS Schiff'y el estudio serologico per-
miti6 el diagndstico de Enfermedad Celiaca en
un nifo. Duodenitis Cronica Activa, HNL e
infeccion por Giardia intestinalis se detectd en
23/45 (51,11%).

Hubo asociacion entre la presencia de HNL
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Cuadro 5. Diagnéstico Histologico del Tracto Gastrointestinal de Nifios Autistas y de alto poder: 3/45 (5,88%) en esofago, 1/45 en

Controles

estomago, 5/45 en duodeno, 5/45, en colon, en
relacion a la inmunohistoquimica la relacion

N° pacientes

N° pacientes

CD4/CD8 es mayor de 3 en 27/45 en colon, y

Dla’gnostlco histolégico (%) N=45 (%) N=39 menor a 1 en 8/43.
Esofago:
Esofagitis Por Reflujo 40 (88,88) 19 (48,71) .
Esofagitis Eosinofilica 2 (445) 14 (3589) DISECUS'ON' . .
Normal 1 (2,22) 3 (7,79) n Estados Ur11'd~os estiman una tasa de 1
Estémago: caso por cada SOQ nifios (17)
Gastritis Conica Activa Con En esFE: estudlg encontrarpos que de un total
Cumulos Linfoides y Hp 25 (55,56) 18 (46,15) de 75 niflos autistas atendidos, 4§ (64‘,28%)
Gastritis Crénica Activa Sin fueron evaluados por sintomas gastrointestinales.
Cumulos Linfoides y Hp - 4 (10,25) En un trabajo realizado en El Reino Unido,
Gastritis Cronica Activa Con Londres (18) encontraron que menos del 10%
Cumulos Linfoides Sin Hp 15 (33,33) 2 (5,12) tenian historia de enfermedad gastrointestinal y los
Gastritis Crénica Activa sintomas eran leves. En nuestra serie la sintoma-
Inespecifica 5(11,11) 13 (33,33) tologia clinica encontrada fue moderada a severa,
Gastritis Eosinofilica - 1 (2,56) similar a otros reportes en la literatura, diarrea
Normal - 1 (2,56) crénica, estrefiimiento, dolor abdominal. (3)
Duodeno: En este estudio el vomito fue el sintoma mas
Duodenitis Crénica Activa frecuente, acompafiado en algunos nifios con
Con Cimulos Linfoides y 23 (51,11) 13 (33,33) sialorrea, hipo, rumiacion, lo cual se asocio a
Giardia reflujo gastroesofagico, coincidiendo con la
Duodepitis Crér!ica _Activa _ Esofagitis por Reflujo como diagnodstico his-
C(_)n C,umUIOS Linfoides y sin 15(33,33) 9 (23,07) tologico. Horvath (3) reporta Esofagitis por his-
CD;‘:Jan;anitis Crénica Activa tologia en 69,4% en 36 nifios autistas. En estos
i nifios el reflujo gastroesofagico no puede ser
I,\Tgrsrﬁgfmca g (ﬁ’dﬁ)) 7 (4_3’58) relacionado con la edad. Por otra parte, se han
Colon: ’ detect'ado en nifos au‘ustag m‘veles bajos de
Colitis Crénica Activa secretina que pued?n’cgntrlbulr con una alta
con HNL 31 (68,89) 12 (66,66) prevalenm'a de reflujo acido (3) ’
Colitis Crénica Activa No existe consenso con respecto al numero
Inespecifica 6 (13,34) 4 (22,22) de eosindfilos suficientes para el diagnostico de
Colitis Cronica Activa Esofagitis Eosinofilica. Uno de los nifios autista
Eosinofilica 5(11,11) - presentd un contaje superior a 10 eosinofilos por
Colitis Crénica Activa campo de alto poder, en este niflo se determind
Infecciosa (Amebiasis) 3( 6,66) 2 (11,11) alergia a la caseina como posible responsable de

e infeccion por H. pylori 'y Giardia intestinalis, en estbmago
y duodeno respectivamente entre los nifios autistas, p=0.002.

La biopsia de ileon sélo se logro en 6 niflos, se reportd
Ileitis Cronica Activa e HNL sin infeccion en todos los
casos. No se pudo hacer comparacion a este nivel con los
nifios controles debido a la complejidad del procedimiento,
en especial en nifos pequeiios. Igual que en el estomago, el
100% de los nifios autistas presentaron inflamacion cronica
de colon. En 26/45 muestras se observo mayor infiltrado lin-
foplasmocitario en nifios autistas con respecto al grupo con-
trol, p = 0.001 y linfocitos intraepiteliales 9 (13,23%). La
Colitis Cronica Activa Moderada a Severa en con HNL en
31/45 (68,89%) y centro germinal reactivo se detectd en
19/31. Colitis Eosinofilica en 16/45 (35,29%).

Infiltrado eosinofilico mayor a 20 eosinéfilos por campo

dicha patologia. (19, 20). Anillos esofagicos
fueron visualizados a la endoscopia, cllo se ha asociado a
alergia alimentaria y anemia por deficiencia de hierro, reflu-
jo gastroesofagico y esofagitis eosinofilica; (19) todos los
casos correspondieron a nifios con contaje de esosinofilos
por encima de 10 células por campo de alto poder.
Distintos patrones de gastritis pueden ser descritos en
este trabajo, la inflamacion cronica gastrica estuvo presente
en todos los nifios autistas igual a lo reportado por Hovarth,
(3) Torrente y col. (21) quines describieron que un incre-
mento en la proliferacion del epitelio foveolar era observado
en forma similar en nifios autistas, en pacientes con infec-
cion por H. pylori y en Enfermedad de Crohn, a diferencia
del incremento de linfocitos intraepiteliales en el epitelio de
superficie foveolar y glandular que si es una caracteristica
comun en autistas. Este mismo grupo con estudios de
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inmunohistoquimica detectd una gastritis focal CD8 domi-
nante, como una nueva caracteristica de gastritis en este
grupo de nifios, lo cual permitio distinguirla de la gastritis
focal de la Enfermedad de Crohn, CDS8 negativo.

Por otra parte, la presencia de HNL en estomago se aso-
ci6 a la infeccion por H. pylori. El nimero elevado de nifios
autistas con infeccidn, se debe a varios factores, entre otros,
a la alta prevalencia de infeccion por H. pylori alrededor de
65% en nifios venezolanos menores de 10 afios (22, 23) y a
las alteraciones en el moco, asi como en la produccion de
acido observada en estos nifios (7).

Los sintomas como dolor abdominal, distension y flatu-
lencia correspondieron a la inflamacion cronica de duodeno.
No se observaron caracteristicas histologicas especificas
entre los grupos a pesar de la presencia de inflamacion
cronica ¢ HNL moderada a severa, similar a lo reportado por
Senior (24), quien estudié muestras de intestino de nifios
autistas y controles, y s6lo encontr6 diferencias minimas en
coloraciones de rutina, y cuando aplicé la técnica de
inmunohistoquimica, la  densidad de linfocitos
intraepiteliales CD8 fue significativamente mayor a los con-
troles y no tan alto como en los celiacos. Adicionalmente, el
hallazgo mas importante fue la deposicion de IgG1 e IgG4
sobre la membrana basal del enterocito en 23/25 nifios autis-
tas. En nuestro estudio no determinamos las subclases de
IgG en mucosa intestinal pero si en sangre periférica en 17
nifos, resultando alterada en tres.

Otra caracteristica evaluada en la biopsia por algunos
autores han sido las células de Paneth, encontrando un incre-
mento del 50% a nivel de la cripta en niflos autistas com-
parados con controles. Esta hiperplasia se ha observado en
pacientes con insuficiencia pancreatica y se ha relacionado
con la produccion de sustancias con actividad antibacteriana
y contra la Candida (3). Infeccion por Candida se demostrd
en 8 nifios, en forma indirecta esto puede relacionarse con la
actividad de éstas células. No obstante, las células de Paneth
no son utilizadas de rutina con propdsito diagndstico (15),
por lo que no las evaluamos. Sin embargo, no se reportd
esteatorrea en los pacientes, en forma indirecta pudiéramos
afirmar que la funcion pancreatica estaba conservada.

En la literatura reportada se encuentra mayor interés
sobre la enfermedad ileocolonica en autistas que en la infla-
macion del tracto gastrointestinal superior. Wakefield y col.
15 han descrito un patrén de ileitis y colitis inespecifica con
HNL en nifios con desordenes del desarrollo. Esta lesion
intestinal es de menor intensidad y carece de las caracteris-
ticas encontradas en la Enfermedad de Crohn y en la Colitis
Ulcerativa; se ha denominado enterocolitis autistica, carac-
terizada por un incremento desproporcionado del infiltrado
de células TCD8 y uBT diferente a lo observado de rutina
en los estudios histologicos (24). Nosotros reportamos ileitis
y colitis cronica activa con HNL sin encontrar caracteristicas
de la mucosa que las diferenciaran del grupo control, excep-
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to por el mayor grado de severidad de la colitis y la presen-
cia de infiltrado linfoplasmocitario con permeacion de lin-
focitos intraepiteliales. No esta claro, si la inflamacion
colodnica es caracteristica solo de un subgrupo de nifios con
sintomas gastrointestinales (estrefiimiento o diarrea) (24).
En nuestro estudio nifios autistas sin sintomas digestivos
bajos fueron evaluados con colonoscopia detectandose coli-
tis en todos los casos.

Por ultimo, la HNL se asocia en nifios sin autismo con
sintomas gastrointestinales a inmunodeficiencia congénita o
adquirida, infeccion parasitaria o por el virus de inmunode-
ficiencia humana. En autismo infantil, la alta frecuencia de
HNL observada sugiere una alteracion en la respuesta
inmune, cuya demostracion se realiza a través de los estu-
dios de inmunohistoquimica, similar a lo observado por
otros autores. (9, 24, 25) Concluimos, que los nifios autistas
presentan una alta incidencia de enfermedad gastroin-
testinal con alteraciones endoscopicas, histologicas e
inmunohsitologicas.

CONCLUSIONES:

Los nifios autistas presentan una alta incidencia de
enfermedad gastrointestinal con alteraciones endoscopicas,
histologicas e inmunoldgicas. La alta frecuencia de HNL
observada sugiere una alteracion en la respuesta inmune.
Las tinciones de rutina s6lo muestran minimas diferencias
en la inflamacion cronica de la mucosa digestiva entre nifios
autistas y controles. Observamos alteraciones inmunologi-
cas en las biopsias del tubo digestivo compatibles con la
respuesta inmune encontrada en pacientes con alergia ali-
mentaria. Hallazgos altamente significativos: HNL, infiltra-
do eosinofilico, prevalencia de CD4 > CD8 en la respuesta
inflamatoria de la pared intestinal demostrada por inmuno-
histoquimica, habla a favor de reaccion alérgica tipo Th2; en
menor proporcion se encontré CD8 > CD4 que sugiere reac-
cion alérgica tipo Thl. Concluimos que la reaccion alérgica
en este grupo de pacientes es de tipo mixto y que las prue-
bas inmunohistoquimicas son necesarias en el estudio his-
tologico de estos pacientes como prueba de rutina.
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ARTICULO ORIGINAL

ACTIVACION SIMPATICA EN NINOS CON CARDIOPATIAS CONGENITAS
Y CORTOCIRCUITOS DE IZQUIERDA A DERECHA:
RELACION CON PARAMETROS CLINICOS Y HEMODINAMICOS.
Primer Premio Poster. LI Congreso Nacional de Pediatria 2005

Justo Santiago, Gustavo Barillas, Carmen Mazzei de Davila, Nolis Camacho,
Leonardo A. Davila, Vanesa Villarroel

RESUMEN:

Introduccion: El grado de activacion simpdtica en los pacientes pediatricos, con cardiopatias congénitas, puede ser evaluado mediante la
determinacion de los niveles de norepinefrina sérica (NE).

Objetivo: Analizar a través de la norepinefrina sérica el nivel de activacion simpatica en los nifios con cortocircuitos de izquierda a derecha,
secundario a cardiopatias congénitas.

Metodologia: Estudio transversal, analitico en nifios cardiopatas entre tres meses y catorce afios de edad, evaluados en las consultas de los
servicios de cardiologia pediatrica y cirugia pediatrica del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes. A este grupo de pacientes
se les realizo evaluacion: 1. Clinica: edad, sexo, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. 2. Cardiologica: tipo de cardiopatia, Score de
Ross, Indice pediatrico de insuficiencia cardiaca de la Universidad de Nueva York (NYUPHFI), indice de esfericidad, indice gasto cardiaco /
gasto pulmonar, determinacion de presion arterial pulmonar .3. Laboratorio: determinacion sérica de los niveles de norepinefrina sérica (NE).
Resultados: Un total de 23 nifios fueron estudiados. El grupo de estudio (Grupo 1) estuvo constituido por 19 nifios con cardidpatias
congénitas. El grupo 2 por 4 nifios sin cardiopatia. Hubo una diferencia estadisticamente significativa, intergrupo, en los niveles de
norepinefrina sérica. El Grupo 1 tuvo niveles mas elevados (492 +/- 294 pg/ml vs 216 +/- 74 pg/ml , p<0,04). El Grupo 1 fue dividido,
para analisis estadistico adicional, en cortocircuitos supra e infratricuspideos. Estos ultimos tuvieron los niveles de norepinefrina mas
elevados. La presencia de hiperflujo pulmonar (Qp / Qs mayor de 1,5), hipertension arterial pulmonar y el grado de remodelacion ventricular
izquierda, expresado por el indice de esfericidad, mostraron una asociacion lineal y significativa con la presencia de hiperactividad simpatica
(p<0,009).

Conclusion: Los cortocircuitos de izquierda a derecha, secundarios a cardiopatias congénitas, tienen activacion simpéatica que se relaciona
con la presencia y severidad de la remodelacion ventricular izquierda. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 26-31

Palabras clave: Cardiopatias congénitas, Cortocircuitos intracardiacos de izquierda a derecha, Activacion simpatica, Remodelacion
ventricular, Aferencias cardiacas.

SUMMARY:

Introduction: In children, activation of the sympathetic nervous system can be evaluated by means of the quantification of the norepinefrine
(NE) serum levels.

Objective: To analyze the level of sympathetic activation in children with left to right shunts secondary to congenital heart disease.
Methodology: Cross sectional study of children whith congenital heart disease whose ages were between 3 months and 14 years. Patients
were seen at the Pediatric Cardiology and Pediatric Surgery sections of the “Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes”. All
patients had a clinical and echocardiographic evaluation. The latter included: Ejection fraction, sfericity index, cardiac index, Qp/Qs index
and pulmonary pressure. Serum levels of norepinephrine were measured by high pressure liquid chromatography, from a peripheral vein
in all the participants. Ross and the University of New York Pediatric Heart Failure Index (NYUPHF]I) scores were also determined.
Results: Twenty three children were studied, 19 in Group 1 (Congenital heart disease) and 4 in Group 2 (Control). Norepinephrine serum
levels were significantly higher in Group 1compared to Group 2 (492 +/- 294 vs 216 +/- 74 pg/ml, p<0.04). This group was divided, for
further statistical analyses in above and below tricuspid valve shunts. The latter had the highest norepinephrine serum levels. The sphericity
index correlated linearly and significantly with the norepinephrine serum levels (p<0.009).

Conclusions: In children with congenital heart disease and left to right shunts, the sympathetic nervous system is activated and its degree of
simpathetic activation is linearly related to ventricular remodelling. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 26-31

Key words: Congenital heart disease, Left to right cardiac shunts, Sympathetic nervous system activation, Ventricular remodeling, Cardiac
afferents.

INTRODUCCION insuficiencia cardiaca de la Universidad de New York para

Los pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas y
cortocircuitos de izquierda a derecha pueden evolucionar
hacia la insuficiencia cardiaca (1). La severidad de este sin-
drome se puede evaluar mediante la determinacion de
escalas que se fundamentan en aspectos clinicos como el
Score de Ross para los lactantes y el Indice pediatrico de

*) Seccion de Cardiologia Pediatrica del Instituto de Investigaciones
Cardiovasculares. Laboratorio de Fisiopatologia. Departamento
de Pediatria. Universidad de Los Andes. Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes. (IAHULA) . Mérida.
Venezuela. Financiado por: Consejo de Desarrollo Cientifico y
Humanistico de la Universidad de Los Andes. Mérida, Venezuela.
(CDCH-T M-775-03-07).
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los nifios mayores (2,3). Las manifestaciones clinicas mas
constantes del sindrome de insuficiencia cardiaca son:
taquicardia sinsusal, taquipnea y falta de progreso pondo-
estatural. Estas variables clinicas se han correlacionado con
las alteraciones hemodindmicas propias de este sindrome
(4).

En nifios con cardiopatias congénitas que presentan insu-
ficiencia cardiaca, Ross y colaboradores han correlacionado
la severidad de ésta con los niveles séricos de norepinefrina
(NE) (5). Estos autores encontraron elevados los niveles de
NE sérica, independientemente del tipo de defecto cardiaco.
Ademas, determinaron que, en los pacientes con grandes




corto circuitos intracardiacos de izquierda a derecha evalua-
dos a través de la relacion flujo pulmonar /flujo sistémico
(Qp/Qs > 1,8) y valores de presion sistolica arterial pul-
monar aumentados, los niveles de NE se encontraban incre-
mentados. Este incremento en los niveles de catecolaminas
se ha corroborado en otros estudios (6) y adicionalmente se
han descrito aumentos de los niveles de renina, aldosterona
y del factor natriurético auricular (7- 11). Los niveles de NE
comienzan a descender, una vez controlada la insuficiencia
cardiaca con tratamiento farmacologico o quirurgico (12).

Tanto en la poblacion adulta como en los nifios con insu-
ficiencia cardiaca, los niveles séricos de NE se encuentran
francamente elevados (13,14). Sin embargo, ¢l mecanismo
responsable de este aumento y su posible relacion con
parametros clinicos y hemodinamicos, son objeto de una
intensa controversia. Esto ha sido puesto en evidencia
recientemente por Buchhorn (11) quien ha reportado la exis-
tencia de relacion estadistica entre los niveles elevados de
NE y las manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardia-
ca como la taquipnea y desarrollo pondo-estatural indade-
cuado. No obstante, este investigador no encontrd corre-
lacion con la presion arterial pulmonar ni con la magnitud
del corto circuito intracardiaco de izquierda a derecha
(Qp/Qs), en un estudio que incluyd 70 pacientes menores de
un afio de edad, con cortocircuito izquierda a derecha. Los
pacientes fueron distribuidos en tres grupos, de acuerdo a la
frecuencia respiratoria encontrada (< 50, 50 — 60 y > 60 x
min). Los pacientes con mayor frecuencia respiratoria pre-
sentaron los mayores niveles en la concentracion y actividad
de la renina plasmatica y NE. Estos resultados discrepan
con lo reportado inicialmente por Ross (5).

Investigaciones realizadas en el Instituto de
Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de Los
Andes han demostrado una mayor activacion simpatica en
pacientes con cardiopatias congénitas que producen sobre-
carga de volumen ventricular izquierdo. Por el contrario,
aquellas cardiopatias congénitas que producen sobrecarga de
volumen a nivel ventricular derecho, no provocan activacion
simpatica (15,16). En estos ultimos estudios no se
correlacionaron los niveles de NE con otros parametros
hemodinamicos.

Existen dos aspectos importantes a considerar en la ma-
yoria de los estudios sobre la activacion neurohormonal en los
nifios con cardiopatias congénitas (7,11). El primero es la dis-
crepancia que muestran los diferentes estudios, con relacion a
la posible asociacion entre los niveles de NE sérica con los
parametros hemodinamicas. El segundo aspecto importante
radica en el hecho de que estos estudios han incluido un
namero importante de pacientes con Sindrome de Down, lo
que puede haber influido en las determinaciones realizadas
(17). Es sabido que esta poblacion tiene otros factores agrega-
dos, que potencialmente podrian modificar los resultados
obtenidos.

Activacion simpatica en nifios con cardiopatias congénitas

Considerando lo descrito previamente, se realiz6 la pre-
sente investigacion con la finalidad de establecer la posible
relacion entre la activacion simpatica y los parametros clini-
cos y hemodinamicos de nifios con cortocircuitos de izquier-
da a derecha. Los parametros hemodinamicos fueron estima-
dos por ecocardiografia y/o cateterismo cardiaco.

METODOS

Se realizé un estudio transversal y analitico en el cual se
incluyeron pacientes entre 3 meses y 14 afios de edad va-
lorados en la seccion de Cardiologia Pediatrica del Instituto
de Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de
los Andes. Todos los pacientes tenian cortocircuitos intra-
cardiacos de izquierda a derecha secundarios a cardiopatias
congénitas. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
que presentaban los siguientes criterios: 1.Portador de sin-
dromes asociados. Ejemplo: Sindrome de Down, de Turner,
de Noonan y de Marfan. 2. Presencia de patologia aguda
sobreagregada. Ejemplo: Neumonias y otros cuadros infec-
ciosos agudos. 3. Presencia de patologias crdonicas sobre
agregadas. Ejemplo: Enfermedades renales. 4. Funcion
sistdlica ventricular izquierda disminuida (FE: 50%).

Como grupo control se incluyeron pacientes pareados
por edad y sexo, sin patologia cardiaca alguna, provenientes
de la consulta externa de cirugia pediatrica que ameritaban
examenes de laboratorio pre-operatorios de rutina. Previa
autorizacion escrita del representante del paciente para
ingresar al estudio, se recabaron los datos concernientes a:

a) Variables demograficas y epidemiologicas: Edad,
sexo, y procedencia.

b) Tipo de cardiopatia.

c¢) Tratamiento.

d) Evaluacion clinica: peso, talla, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion arterial sistémica,
score de Ross y/o Indice de insuficiencia cardiaca
pediatrica de la Universidad de Nueva York
(NYUPHFI), segtin la edad del paciente (2,3).

e) Ecocardiograficos: Se utilizd un equipo Hewlett
Packard Sonos 2000 para la determinacion de la
Funcion ventricular izquierda, indice de esfericidad y
relacion gasto cardiaco pulmonar/Gasto cardiaco
sistémico (Qp/QS) segun el método de Sanders (18)
y de la Presion arterial pulmonar estimada por insufi-
ciencia valvular tricuspidea y/o gradiente a través del
cortocircuito. En los casos que requirieron evalu-
acion hemodinamica se determiné el gasto cardiaco
segln el principio de Fick y ademas se midieron las
presiones y las resistencias arteriales pulmonares y
sistémicas.

Posterior a la evaluacion clinica y ecocardiografica, se
obtuvieron muestras de sangre periférica para la determi-
nacion de NE segun la siguiente metodologia: Se procedio a
canular la vena cubital con un catéter intravenoso (Yelco,
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24G, longitud 25 mm) heparinizado y se mantuvo al paciente
en reposo, por un lapso no menor de 30 minutos. Se extra-
jeron 4 ml de sangre en dos tubos de ensayo codificados para
NE, inmediatamente colocados a -5 °C y centrifugados a
3000 rpm. El plasma se congeld a -70°C, para la posterior
determinacion de catecolaminas por cromatografia liquida
de alta presion y deteccion electroquimica (19,20). Las
muestras se analizaron de forma ciega, ya que el investi-
gador responsable de este analisis no conocia los demas
datos de los pacientes.

La informacion obtenida fue procesada con SPSS para
Windows (version 10.0 SPSS Inc., Chicago, Illinois). Las
variables continuas se expresaron como media +/-
desviacion estandar y las discretas en frecuencias o valores
porcentuales. Se investigd la diferencia entre las variables
categoricas con el test de Chi cuadrado o test exacto de
Fisher y en las variables continuas con el analisis de varian-
za. Ademas se llevo a cabo un analisis de regresion multi-
ple para determinar la relacion entre Score de Ross y NYPH-
FI, el indice Qp/Qs y la presion arterial pulmonar con los
niveles séricos de norepinefrina. Se considero significativo
un valor de p < 0,05 con un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS
Un total de 23 nifios, con un rango de edad de 3 meses a

En el Cuadro 1, el unico parametro que mostrd diferen-
cias significativas fue el de los niveles séricos de norepine-
frina, encontrandose mas elevado en el grupo de estudio.
Posterior a este analisis general, se evalué por separado el
grupo de estudio dentro del cual se encontraron como diag-
noésticos en orden de frecuencia: persistencia del conducto
arterioso (52%), comunicacion interventricular (32%),
comunicacion interauricular (16). Basado en las descrip-
ciones previas que establecian que de acuerdo a la ubicacion
del cortocircuito intra cardiaco, los pacientes presentaban
un mayor grado actividad simpatica (15,16), se dividid el
grupo de estudio de acuerdo a la ubicacién anatomica del
cortocircuito: Cortorcuitos supratricuspideos
(Comunicacion interauricular- CIA) e infratricuspideos
(Comunicacion interventricular CIV, PCA).Con una diferen-
cia significativa en el indice diametro longitudinal /
diametro transverso del VI, siendo mayor en los cortocir-
cuitos infratricuspideos. Igualmente, los pacientes con este
tipo de cortocircuito presentaron los mayores niveles de NE.
Por otra parte, no se encontraron diferencias adicionales
en la presion arterial pulmonar ni el Score de Ross (2)
(Cuadro 2) .

Cuadro 2. Caracteristicas del grupo de estudio de acuerdo a la ubi-
cacion del cortocircuito intracardiaco.

14 afios fueron incluidos en la investigacion de acuerdo a  Cortocircuito CIA CIV + PCA
los criterios preestablecidos. Los pacientes se distribuyeron (n=3) (n=16)
en: Grupo de estudio (19 pacientes) y Grupo 2 control (4 Edad (afios) 50+/- 3.6 57 +/-41
pacientes). Las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y . ’ ’ ’ ’
determinaciones de laboratorio se resumen en el Cuadro 1. Frec. Cardiaca 114 +/-20,8 111 +/-21,09
(Latidos x Min. )
Cuadro 1. Comparacién de grupos de estudio y control. Frec. Respiratoria 32 +/- 8,08 30,7 +/-13, 99
(Resp. XMin)
Grupo Score Ross 2,33 +/- 1,52 2,5+/-1,8
Estudio Control Fraccion de
) eyeccion 0,62 +/- 0,00 0,62 +/- 0,03
Parametro (n=19) (n=4) ]
Indice TVI/LVI 0,52 +/- 0,03 0,74 +/- 0,13*
Edad (arios) 5 +/- 3,94 6,9 +/- 6,6
) Relacion Qp/QS 2,52 +/- 1,66 1,76 +/- 0,28
Masculino 47 .4 25
i Presion Pulmonar 37, 0 +/- 14,17 30,7 +/- 13,99
Femenino (%) 52,6 75 (mm/ Hg)
Frec. Cardiaca Ari -
NE sérica /ml) 216 +/- 74 492 +/- 294
(Latidos x Min.) 111,89 +/-20 94 +/-7.5 (pg/mi)
. . CIA: Comunicacion interauricular. CIV +/- PCA: Comunicacion interven-
Frec. Resp|rat0r|a tricular mas persistencia del conducto arteriosus * p< 0.009, ** p< 0.04
(Resp. X min.) 31 +/-13 24 +/- 6,92
Fraccion de Sobre la base de los datos encontrados se definieron
eyeccion 0,62 +/- 0,03 0,60 +/- 0,02 como nuevas variables:
L * Hiperactividad simpatica: Niveles de NE mayores de
Indice TVI/LVI 0,7 +/- 0,02 0,59 +/- 0,01 200 pg/m]
NE sérica (pg/ml) 449 +/-288 171 +/-8,38 * * Remodelacion cardiaca: Indice didmetro longitudinal

¥ p<0.05. / didametro transverso del VI mayor de 0,60.
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* Hiperflujo pulmonar: Presencia de Qp/Qs mayores
de 1,5.

» Hipertension arterial pulmonar: Presion pulmonar
mayor de 35 mm Hg.

Tomando como variable dependiente la presencia de
hiperactividad simpatica y como independientes la presencia
de remodelacion cardiaca, hiperflujo pulmonar e hiperten-
sion pulmonar, se realizd un analisis de regresion logistica.
Se identifico una asociacion estadistica entre la presencia de
hiperflujo (p< 0,01 ) y el grado de remodelacion del ven-
triculo izquierdo (p<0,02) con la hiperactividad simpatica.
Adicionalmente, se realizo un analisis de regresion lineal y
se encontré una relacion positiva entre el indice diametro
transverso / didmetro longitudinal del ventriculo izquierdo
(VD) (r= 10,48, p<0.009) y los niveles séricos de NE (Figura
1); de modo tal que a medida que el ventriculo izquierdo
modifica su forma geométrica de una elipse de revolucion a
una forma esferoidal, expresadas en un mayor aumento del
didmetro transverso sobre el didmetro longitudinal, aumen-
tan los niveles séricos de NE sérica.

Activacion simpatica en nifios con cardiopatias congénitas

DISCUSION

El sistema nervioso central regula todos los aspectos de
la funcidn cardiaca y del sistema vascular periférico, a través
de una serie de arcos reflejos altamente diferenciados y
estrechamente relacionados. Los principales componentes
de estos arcos reflejos son: el sistema nervioso simpatico y
parasimpatico. La interaccién entre estos componentes
puede ser alterada por multiples condiciones (21). Es asi
como la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva se
acompafia de un importante grado de activacion simpatica
(12-14).

En adultos en insuficiencia cardiaca, se ha demostrado
que los niveles de NE sérica se elevan por encima de 600
pg/ml. El grado de activacion simpatica tiene implicaciones
pronosticas desfavorables, en comparacion con un valor nor-
mal (22). En la mayoria de los casos que presentan insufi-
ciencia cardiaca, el grado de activacion simpatica esta rela-
cionado con el compromiso de la funcion ventricular
izquierda, expresado por la fraccion de eyeccion (22,23). En
los nifios con insuficiencia cardiaca congestiva, por cortocir-

1,00
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0,85
0,80
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0,65
0,60
0,55
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100

200 300 400 500

600 700 800 900 1000
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Figura 1. Correlacion entre los niveles de NE sérica e indice de esfericidad del VI en el grupo estudio (r = 0, 48, p < 0.009).

*p <0.05.
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cuitos intracardiacos, la funcidn sistdlica del VI no se
encuentra comprometida. Inclusive puede estar incrementa-
da como consecuencia del aumento de la precarga del VI (4-
7). Los resultados ecocardiograficos de estos pacientes
corroboran esta apreciacion.

El presente trabajo tiene como caracteristica relevante,
un franco predominio de cortocircuitos post tricuspideos. En
estos cortocircuitos, se produce una sobrecarga de volumen
del VI. Debemos destacar que ninguno de nuestros pacientes
se encontraba en insuficiencia cardiaca aguda y la fraccion
de eyeccion era normal en todos ellos. Estudios previos
tienen una marcada heterogeneidad, por haber incluido
pacientes con diferentes grados de afectacion de la funcion
ventricular. Estos estudios incluian: diferentes tipos de car-
diopatias y pacientes con Sindrome de Down. (4,5,12). En
los clasicos trabajos de Ross (2,5), los pacientes tenian un
marcado compromiso hemodinamico. La presente investi-
gacion demuestra que, aun en ausencia de disfuncion ven-
tricular sistolica y de limitacion sintomatica importante, la
presencia de cortocircuitos intracardiacos se acompafa de
una significativa elevacion de los niveles séricos de NE.
Resultados similares han sido reportados por Ross (5) y
Buchorn (11) en Norteamérica. En nuestro medio, Moreno
y col. en 1995 evaluaron 14 pacientes con cortocircuitos
izquierda a derecha y los compararon con 10 controles sanos
(16). Para el analisis, también conformaron dos grupos
correspondientes a circuitos pre-tricuspideos representados
por la CIA y postr-tricuspideo representados por PCA+CIV.
Esta investigacion encontrd una diferencia significativa de
los niveles de NE entre los dos grupos de pacientes. El
primer grupo (140,30 +/- 22 pg/ml) mostro valores similares
a los de los nifios sin cardiopatia (133,30 +/- 43); mientras
que los valores del segundo grupo fueron significativamente
mayores (238,86 +/- 86 pg/ml, p<0,05). Los pacientes con
cortocircuitos pretricuspideos presentaron niveles de NE
mayores que el grupo control; sin embargo esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. Una posible expli-
cacion para esta discrepancia seria el numero menor de
pacientes con CIA incluidos en nuestra investigacion.

Estudios previos sobre cortocircuitos de izquierda a
derecha han mostrado una relacion lineal entre Qp/Qs, pre-
sion sistolica arterial pulmonar y niveles séricos de NE (4-
7); ademas de lo anteriormente sefialado, los niveles séricos
de NE se correlacionaron significativamente con el indice de
esfericidad. En otras palabras, nuestros resultados indican
que en la medida que las camaras cardiacas se hacen mas
esféricas, aumenta la activacion simpatica. El mecanismo
responsable de la activacion simpatica en pacientes cardio-
patas que no tienen sintomas de insuficiencia cardiaca es
desconocido (22, 24). Se ha postulado que, los cambios
estructurales (remodelacion ventricular) experimentados por
el ventriculo izquierdo, podrian activar ciertos reflejos sim-
paticos (22). El punto de partida de estos reflejos seria la
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estimulacion de mecanorreceptores localizados preferencial-
mente en el ventriculo izquierdo (25,26).

Finalmente, existen dos limitaciones importantes en el
presente trabajo: en primer lugar el nimero de casos estudi-
ados, el cual se considera probablemente pequefio para
encontrar asociaciones adicionales. En segundo lugar, las
diferencias culturales de las personas que aportan los datos
para los Score clinicos pueden hacer que este instrumento
sea impreciso en nuestro medio, comparado con los paises
desarrollados en donde han estandarizados los estudios pre-
vios. Por este motivo se recomienda continuar estudios con
un mayor nimero de casos de comunicaciones inter auricu-
lares e interventriculares.
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ARTICULO ORIGINAL

ROTAVIRUS, IMPACTO SOBRE LA SALUD INFANTIL:
A PROPOSITO DE UNA NUEVA VACUNA

José Levy Mizrahi

RESUMEN:

Introduccion: La infeccion por Rotavirus es la causa mas comin de enfermedad diarréica severa en niflos alrededor del mundo. En
Venezuela, es la principal causa de diarrea en menores de 5 afios, responsable del 33% de los casos que requieren hospitalizacion y del
23% de las diarreas que exigen tratamiento médico. Los grupos con riesgo incrementado a sufrir enfermedad por Rotavirus incluyen a
nifios en guarderias o preescolares, pacientes hospitalizados y los inmuno-comprometidos. Actualmente no existe tratamiento especifico
disponible para esta enfermedad. El nico recurso preventivo que ha demostrado ser eficaz en la disminucion de su incidencia es la
implementacion de una vacuna contra Rotavirus.

Una vacuna de virus de origen humano contra Rotavirus debe semejar la infeccién natural, inmunizar sin inducir gastroenteritis,
presentar antigenos mas relevantes que las vacunas previas de reapareamiento animal humano, proteger contra enfermedad moderada y
severa, prevenir la hospitalizacion, y reducir mortalidad y el impacto socioecondomico de la enfermedad.

Recientemente ha sido licenciada una nueva vacuna contra Rotavirus para uso en nifios. Esta vacuna demostr6 ser bien tolerada, la
incidencia global de invaginacion en los vacunados fue 0,05% y en los controles 0,08%. Rotarix demostrd niveles de eficacia entre 88 y
91% contra gastroenteritis severa; y 86% en prevencion de hospitalizaciones por Rotavirus. La eficacia por serotipos fue 91% contra G1,
100% contra G-9, 88% contra G-3 y 45% contra G-2.Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 32-35

Palabras clave: Rotavirus, vacuna, gastroenteritis, deshidratacion, diarrea.

SUMMARY:

Introduction: Rotavirus infection is the most common cause of severe diarrhea in children world wide, it is the main cause of acute
diarrhea in children less than 1 year of age.

In Venezuela, is the main cause of diarrhea in children less than 5 years old, responsible for 33% of hospital admissions and 23% of
medical visits related to acute gastroenteritis. The high risk groups for rotavirus infection includes children in day care and pre-school,
hospitalized patients and inmunocompromised patients. Currently there is no specific treatment, the only proven intervention that reduces
the incidence of this disease is the inmunization of an effective rotavirus vaccine.

A vaccine of human origin against Rotavirus must resemble the natural infection, immunize without inducing gastroenteritis, presenting
excellent antigens better than the previous reassortant human-animal vaccines, protect against moderate and severe disease, prevent
hospital admissions and reduce mortality rates and the socioeconomic impact of the disease. Recently a new rotavirus vaccine has been
licensed for use in infants.

This new vaccine demonstrated good tolerability, the global incidence of intussuseption in the vaccinated ones was 0.05% and in controls
0,08%. Rotarix demonstrated levels of effectiveness between 88 and 91% against severe gastroenteritis; and 86% in prevention of
admissions by Rotavirus. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 32-35

Key words: Rotavirus, vaccine, gastroenteritis, dehydration, diarrhea.

INTRODUCCION

La infeccién por Rotavirus es la causa mas comun de
enfermedad diarréica severa en niflos alrededor del
mundo.(1)

Cerca del 25% de las muertes en nifios menores de 5
afios por diarrea son debidas al Rotavirus. Se estima que el
Rotavirus es responsable de aproximadamente 500.000
muertes cada afio a nivel mundial, y ocasiona cerca de 2 mi-
llones de hospitalizaciones con un aproximado de 25 mi-
llones de consultas médicas por afio (2).

Tanto en paises desarrollados como en vias de desarro-
llo el Rotavirus es la principal causa de enfermedad diarrei-
ca aguda en menores de 1 afo (3).

En Latinoamérica es el responsable de 15.000 muertes y
75.000 hospitalizaciones por ailo (1). En nuestra region para

*) Jefe del Servicio de Pediatria Centro Medico Docente La
Trinidad. Caracas, Venezuela.
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el ano de edad el 54% de los nifios ya han tenido al menos
un episodio de gastroenteritis por Rotavirus y para los 2 afios
de edad el 90% ya ha padecido este virus (4). De la totalidad
de las muertes que ocasiona el Rotavirus a nivel mundial,
82% ocurren en paises en desarrollo. Muchos factores estan
involucrados en esta desproporcion, de ellos el incremento
de la desnutricion y el acceso limitado al tratamiento apro-
piado de la deshidratacion son los mas relevantes (2).

En Venezuela el Rotavirus es la principal causa de dia-
rrea en nifios menores de 5 afios, es responsable del 33% de
los episodios de diarrea que requieren hospitalizacion y del
23% de las diarreas que exigen tratamiento médico (5). La
diarrea ocupa el 3er. lugar en las tablas de mortalidad infan-
til, de estas muertes se estima que el 30% sean por
Rotavirus.

EL VIRUS
Por primera vez identificado en 1973, pertenece a la
familia Reoviridae, caracterizado por su forma de rueda den-




tada cuando es visto al microscopio electronico. Posee un
genoma formado por 11 segmentos de ARN de doble cade-
na, rodeados de 3 cubiertas, la central, la capside interna y la
capside externa. Las cepas se tipifican por las 2 proteinas de
la capside externa que producen anticuerpos neutralizantes y
determinan el serotipo (Vp4 y Vp7) (6).

Se han descrito 7 grupos diferentes (A,B,C,D,E,F,G)
solo los grupos A, B y C infectan al humano, el grupo A, del
que se conocen multiples cepas, causa la mayoria de las
infecciones en nifios.

Los serotipos G1 al G4 son los mas comunes alrededor
del mundo (abarcan el 80%), sin embargo, se han reportado
brotes por nuevos serotipos como es el caso de G-9 con
importancia en paises como México y Brasil (7).

TRANSMISION

El modo principal de transmision es fecal-oral, altas con-
centraciones de virus son excretadas por las heces de los
pacientes infectados. El virus también puede ser transmiti-
do a través de la saliva, en contacto cercano persona —per-
sona (6).

Los niflos infectados contintian excretando virus en las
heces hasta 10 dias después del final de la diarrea.

El Rotavirus presenta un patron de circulacion esta-
cional, con un claro aumento de los casos durante los meses
frios y con tendencia a desaparecer en los meses calidos.

El virus infecta primordialmente las células apicales de
las vellosidades intestinales del yeyuno. Ademas del dafio de
la vellosidad intestinal esta descrita una toxina, la NSP4, que
también contribuye a la accion inflamatoria que en conse-
cuencia genera una disminucion de la capacidad absortiva
del intestino, traduciéndose en diarrea(8). Luego de 3 dias de
ingerida la dosis infectante, (bastan s6lo 10.000 particulas
virales), el resultante dafio producido por la presencia del
virus en el intestino, da oportunidad a la aparicion de las
manifestaciones clinicas.

CLINICA

La presencia del vomito es muy comun en la etapa ini-
cial, ocurriendo en 90% de los infectados.

Posteriormente aparece la diarrea, siendo este el momen-
to de mayor riesgo de deshidratacion, por la confluencia de
pérdidas tan importantes de liquidos y electrolitos, que no
pueden ser repuestos.

De un tercio a la mitad de los nifios presentan fiebre alta,
que contribuye al malestar asociado a decaimiento, dolor
abdominal e irritabilidad.

La diarrea puede durar entre 3 y 15 dias con un prome-
dio de 7 dias. La persistencia de este sintoma esta determi-
nado principalmente a la intolerancia a los disacaridos.

Los sintomas clinicos son mas severos en nifios con esta-
do de malnutricion.

Los grupos con riesgo incrementado a sufrir enfermedad
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por Rotavirus incluyen a los nifios en guarderias o preesco-
lares, los pacientes hospitalizados y los inmuno-compro-
metidos. (9)

Las deficiencias nutricionales predisponen a las enfer-
medades diarreicas y de manera paradojica la diarrea exa-
cerba la deficiencia nutricional.

Considerando que mas de la quinta parte de la poblacion
mundial vive en condiciones de extrema pobreza y que un
tercio de los nifios se encuentran en condicion de desnutri-
cion, es de suma relevancia la implementacion de medidas
preventivas para evitar la enfermedad diarreica. (10)

PREVENCION

Se conoce del impacto en la disminucién de la enfer-
medad diarreica en general, con el suministro de agua
potable, la adecuada disposicion de excretas, el saneamiento
ambiental y la adecuada manipulacion de alimentos. Sin
embargo, estas medidas no han logrado reducir la carga de
la enfermedad diarreica por Rotavirus. (6)

No existe tratamiento especifico disponible para las
infecciones por Rotavirus y se cuestiona la posibilidad que
se descubra en el futuro cercano.

La terapia de hidratacion ayuda a salvar las vidas de los
pacientes con enfermedad severa; sin embargo, el Unico
recurso preventivo que ha demostrado ser eficaz en la dis-
minucion de la incidencia de la enfermedad es la imple-
mentacion de una vacuna contra Rotavirus.

En 1998 se autoriz6 la primera vacuna contra Rotavirus,
una vacuna Tetravalente obtenida de cepas de Rhesus.

En los ensayos clinicos Rotashield, mostré una eficacia
del 80% en enfermedad severa, sin embargo, un afio
después seria retirada por la asociacion temporal con invagi-
nacion intestinal, aunque el riesgo observado de invagi-
nacion (1 en 12.000) (11,12) era 40 veces menor que el ries-
go de morir por Rotavirus (1 en 300) (2), sin considerar la
incidencia incrementada de Rotavirus en los paises en desa-
rrollo en comparacion con EEUU, de donde provienen las
cifras anteriores.

Una segunda vacuna monovalente proveniente de células
de cordero, producida por el Instituto Lanzhou esta licen-
ciada actualmente solo en China. De ésta se desconocen
datos sobre su eficacia (13).

A raiz del fracaso de Rotashield, la OMS en el 2000
establece como prioridad el rapido desarrollo de nuevas va-
cunas contra Rotavirus.

Es asi como varias vacunas han sido estudiadas en los
ultimos afios (13-14):

Vacuna monovalente de origen humano, a virus vivo
atenuado de administracion oral “Rotarix” de GSK.

Vacuna pentavalente de origen humano-bovino a virus
vivos de administracion oral “Rotateq” de MSD.

Vacuna Tetravalente humana bovina del Instituto de
Salud de EEUU.
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Vacuna de origen humano cepa neonatal, Dra. Ruth
Bishop, Australia.

Vacuna de origen humano cepa neonatal, Bahrat India.

De todas éstas, sdlo Rotarix ha sido licenciada en varios
paises en latinoamerica y ahora recientemente en nuestro
pais.

Una vacuna de virus de origen humano contra Rotavirus
debe semejar a la infeccion natural, inmunizar sin inducir
gastroenteritis, presentar antigenos mas relevantes que las
vacunas previas de reaparcamiento animal humano, y a su
vez mas eficiente, proteger contra enfermedad moderada y
severa, prevenir la hospitalizacion y reducir la mortalidad y
el impacto socioeconomico de la enfermedad.

La nueva vacuna disponible, “Rotarix”, es una vacuna
monovalente de virus vivos atenuados proveniente de cepas
humanas, la RIX4414, con especificidad G1, pero con
respuesta cruzada contra otros serotipos. Rotarix se presenta
como un producto liofilizado en frasco ampolla de dosis
unica, para reconstituir con el disolvente que contiene car-
bonato de calcio como amortiguador.

El esquema de inmunizacion recomendado es de 2 dosis
orales de 1 ml que contienen 105.8 unidades formadoras de
foco, administradas con un intervalo de 2 meses, iniciandose
al 2° mes y posteriormente al 4° mes.

Se han realizado varios estudios fase II y III que alcan-
zan mas de 80.000, sujetos evaluados, siendo ésta una de las
experiencias mas numerosas en estudios clinicos controla-
dos con productos bioldgicos.

Otro dato interesante de estos ensayos clinicos es que en
su mayoria fueron realizados en Latinoamérica (63.000
pacientes enrolados), lo que permite tener resultados valida-
dos en nuestra poblacion.

Con respecto a tolerabilidad, en los estudios controlados
vacuna vs placebo, la vacuna fue bien tolerada, con tasas de
incidencia similares de los sintomas investigados, incluidos
los calificados como grado 3 (diarrea >6 deposiciones, vomi-
to >3 episodios /dia, fiebre>/39°C, hiporexia, irritabilidad,
entre otros (15,16). Tampoco se observo aumento de los sin-
tomas con dosis posteriores, ni con administracion de con-
centraciones virales mas altas. En Latinoamérica la fiebre fue
un evento frecuente después de la vacunacion, debido a la
administracion simultanea con a DPT a células enteras. En
cambio en Singapur, la fiebre fue menos comun ya que los
pacientes recibian simultaneamente DPT acelular.

En todos los estudios los pacientes que requirieron
antipiréticos post vacunacion, fue similar al grupo placebo.

Sélo una pequeiia proporcion, 22 de 5024 lactantes,
(0,4%) abandon¢ los estudios por eventos adversos serios.
Las interrupciones por eventos adversos atribuibles a la va-
cuna fueron aiin mas raros, solo 6 de 5024 (0,1%) .

La seguridad fue una de las propiedades evaluadas con
mas énfasis, debido al precedente con Rotashield.

Todos los pacientes fueron monitoreados por un comité
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de expertos independiente, quienes no expresaron preocupa-
ciones respecto de la seguridad.

No hubo muertes relacionadas con la vacunacion. Se
prestd especial atencion al control de los casos de invagi-
nacion intestinal.

La incidencia global de invaginacion en el grupo
R1X4414 fue de 0,05%, mientras que en el grupo placebo
fue de 0,08%.

La vacuna Rotarix demostrd una adecuada inmunogeni-
cidad. Todos los marcadores inmunoldgicos evaluados
(anticuerpos séricos IgA contra Rotavirus, excrecion de
antigenos de vacuna en materia fecal y respuesta a la vacu-
na) alcanzaron niveles satisfactorios (15,16).

No se observaron interferencias con la respuesta inmune
aninguno de los antigenos de las vacunas recomendadas de
rutina (vacuna DPT a células enteras o acelular, vacuna de
polio virus oral, vacuna contra hemophilus influenzae, tipo
B, vacuna contra hepatitis B), que fueron administradas
simultaneamente con Rotarix (16).

En lo que respecta a eficacia, se realizo una vigilancia
estricta de todo caso de gastroenteritis aguda, que se presen-
tara 2 semanas posterior a la administracion de la segunda
dosis. Se investigd Rotavirus por elisa en muestras de mate-
ria fecal tomadas durante los episodios de gastroenteritis.
Las muestras positivas se analizaban por PCR para determi-
nar el serotipo. Rotarix demostrd niveles de eficacia entre el
88y 91% con intervalos de confianza del 95% contra episo-
dios de gastroenteritis severa; asi como un 86% de eficacia
en la prevencion de hospitalizaciones por Rotavirus. (17)
En cuanto a la eficacia por serotipos demostrd 91% contra
G1, 100% contra G-9, 88% contra G-3 y 45% contra G-2.
Esto demuestra que ademas de la proteccion especifica con-
tra G1, confiere proteccion cruzada importante contra otros
serotipos prevalentes.

En conclusion, Rotarix es una vacuna efectiva en pre-
venir gastroenteritis por Rotavirus contra serotipos G-1y no
G-1.

Es segura y no causa invaginacion intestinal, reduce de
forma marcada las hospitalizaciones por gastroenteritis a
Rotavirus.

No interfiere con la administracion de otras vacunas.

Su reactogenicidad y seguridad es comparable a placebo.

Todo lo anteriormente expuesto respalda el concepto de
la vacunacion como la herramienta mas eficaz para la pre-
vencion de este implacable virus y sus consecuencias. En
base a la carga local de la enfermedad, seria una decision
sabia la inclusion de este recurso en el esquema de inmu-
nizacion de los nifios venezolanos, sin embargo la experien-
cia demuestra que luego de que una vacuna se encuentra
disponible, transcurre mucho tiempo hasta que los que la
necesitan, la reciban. Por ejemplo con la vacuna de la
Hepatitis B y el Hemophilus Influenzae Tipo B transcu-
rrieron aproximadamente 15 afios desde su introduccion
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hasta su uso extendido en los paises en desarrollo, por
supuesto son muchos los factores que influyen en estas bre-
chas; ojala y a pesar de ellos, la toma de decisiones para la
introduccion de esta vacuna en el programa ampliado de
inmunizaciones, se centre en el beneficio potencial sobre la
reduccion de la morbi-mortalidad, asi como del impacto
econdmico en la reduccion de costos a nivel hospitalario,
recursos éstos que bien podrian destinarse a otros fines.
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CASO CLINICO

PESCADO: UN CUERPO EXTRANO INFRECUENTE EN PEDIATRIA.
REPORTE DE UN CASO

Maria Elena Gonzalez-Inciarte (*), Isabel Cluet de Rodriguez (**), Esperanza Garcia (*¥*%*),
Maria Rosario Rossell-Pineda (****)

RESUMEN:

Introduccion: En la alta Goajira del estado Zulia, Paraguaipoa, la pesca es un oficio que practica la gran mayoria de la poblacion, siendo
el sustento econdmico y alimentario de las familias de la zona. Por lo insolito, se reporta el caso de un adolescente de 14 anos quien fue
traido a la Emergencia de Pediatria del Servicio Auténomo Hospital Universitario de Maracaibo, por ingerir en forma accidental un pez,
mientras estaba pescando con una red, el cual salta y cae en la boca del paciente, presentando nauseas, angustia, dificultad para respirar,
salivacion excesiva, orofaringe eritematosa; a la laringoscopia directa se observa un pescado que ocluye la orofaringe parcialmente. Es
inmediatamente evaluado por el servicio de Otorrinolaringologia y con una pinza para cuerpo extrafio se extrajo un pescado de 9,5 cm.
x 6,5 cm., presentando sangrado moderado posterior a la extraccion, ademas mucosa faringea hiperémica y epiglotis con leve edema que
no obstruye el espacio glotico. Se realiza radiografia de térax, siendo normal. Se le indica antibidticos, analgesia y esteroides. A las 24
horas se decide el alta por mejoria. La oportuna y rapida intervencion influy6 en la disminucién de las complicaciones y de la mortalidad.
Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 36-38

Palabras clave: Cuerpo extrafo, orofaringe, pescado, pediatria, adolescente.

SUMMARY:

Introduction: In the Goajira of the state of Zulia, Venezuela, fishing is the occupation that provides alimentary mainteinance for the
majority of the population. Because of the rarity of the case, we report a 14 year old male who was brought to the emergency room of
the University Hospital of Maracaibo, because of an accidental ingestion of a live fish, while he was fishing with a net. The fish jumped
into the patient’s mouth causing nausea, anguish, difficulty to breathe, excessive salivation, erythematous oropharynx. With a direct
laryngoscopy the fish was observed in the oropharynx which was partially occluded. The patient was immediately evaluated by the
department of otorhinolaryngology and a fish 0of 9.5 cm x 6.5 cm was extracted with a clip for foreign bodies. Moderate bleeding occurred
after the extraction. The pharyngeal mucosa was hyperaemic and there was a slight edema of the epiglotis with no obstruction of the the
glotic space. Chest rhadiograph was normal. The patient was treated with antibiotics, analgesia and steroids and was discharged 24 hours
after admission. The opportune and quick intervention contributes to decrease the frequency of complications and the mortality associated
with foreign bodies in the respiratory tract. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 36-38

Key words: foreign body, oropharynx, fish, pediatrics, adolescent

INTRODUCCION en un adolescente de 14 afios que presentd nauseas, sali-

La pesca es una actividad frecuente en la zona de
Paraguaipoa, estado Zulia, donde sus pobladores en su gran
mayoria la practican, siendo el sustento para las familias de
la zona. Los escolares y adolescentes del area participan de
este oficio acompaiiando a los adultos (padres, abuelos y
tios) para aprenderlo y ayudar a mejorar el ingreso del
nucleo familiar. El tipo de pesca se realiza con redes para
lograr un mayor niimero de peces y éstos estan vivos saltan-
do durante un tiempo hasta morir. Por lo insoélito del caso, se
reporta la ingestion accidental de un pez vivo en orofaringe,
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Pediatrica del Servicio Autonomo Hospital Universitario de
Maracaibo.

(**) Pediatra. Adjunta al Servicio de Emergencia Pediatrica del
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vacion, angustia y disnea.
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Se trata de un varén de 14 afios de edad, de la raza goa-
jira, procedente de Paraguaipoa, estado Zulia, quien fue trai-
do a la Emergencia de Pediatria del Servicio Auténomo
Hospital Universitario de Maracaibo (SAHUM), por ingerir
en forma accidental mientras pescaba con una red, un pez
vivo, el cual salta y cae en la boca del paciente. El paciente
presenta nauseas, angustia, dificultad para respirar y sali-
vacion excesiva. Examen Fisico: Peso: 37 Kg., Talla: 1,45
m, Temperatura: 37° C. Palidez palmar, orofaringe eritema-
tosa, a la laringoscopia directa se observa en orofaringe el
pescado que la ocluye parcialmente, con abundante sialo-
rrea. Torax simétrico, frecuencia respiratoria: 18 x minuto,
normo expansible, murmullo vesicular audible en ambos
campos pulmonares, roncos y sibilantes. Ruidos cardiacos
ritmicos sin soplos. Abdomen blando depresible, neurologi-
co conservado, aunque muy angustiado. Es inmediatamente
evaluado por el servicio de Otorrinolaringologia extrayén-
dose un pescado de 9,5 cm. x 6,5 cm. (Fig.1 y 2) con una
pinza para cuerpo extrafio, presentando sangrado moderado
posterior a la extraccion, ademas mucosa faringea hiperémi-
ca, epiglotis con leve edema que no obstruye el espacio
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i i !
Figura 01. Condiciones del paciente post-extraccion del cuerpo
extrafio

Figura 02. Caracteristicas del cuerpo extraiio (pescado)

gldtico. Se realiza Rx de térax, siendo normal. Se le indica
antibidticos, analgesia y esteroides. A las 24 horas se decide
el alta por mejoria.

DISCUSION

La aspiracién de cuerpos extrafios es un accidente fre-
cuente en niflos menores de cinco afios que ocurre con
mayor frecuencia en el hogar. Este accidente puede ocasio-
nar la muerte o pasar inicialmente inadvertido para dar lugar,
después de semanas, meses o afios, a la destruccion de los
sitios donde quedaron alojados (1). El prondstico de los
casos va a depender del manejo oportuno y adecuado.

La frecuencia de los cuerpos extrafios aspirados es dife-
rente para cada grupo etario. En los lactantes predominan los
alfileres de seguridad, los dijes y aretes, debido a que el nifio
pequetio tiende a llevarse a la boca todo objeto que encuen-
tra a la mano, ocurriendo el accidente. En preescolares son
las semillas de frutas, mani, frijol y granos de maiz; en esco-
lares las monedas, metras y juguetes pequenos; finalmente,

los mas comunes en la adolescencia son restos de alimentos
aspirados al reir o al toser en el momento de la deglucion, a
diferencia del caso que se reporta, el cual se trata de un ado-
lescente quien presenta un accidente laboral con un ser vivo
(pez) que salta y cae en su orofaringe. Los accidentes rela-
cionados con pescado reportados en la literatura tiene que
ver con huesos de pescado y no con peces vivos y a su vez
son mas frecuentes en nifios que en adultos (2) , Rohan RW
y col reportan un caso de un lactante de seis meses de edad
quien ingiere un pez vivo durante la ceremonia de un
tratamiento sagrado para el asma conocido como
“Hyderabad fish therapy” (1). En un estudio realizado en
Hong Kong se reporta que la proporcion de ingestion de
cuerpo extrafio en niflos varia desde 6,5 a 80%, con una mar-
cada variacion étnica entre las poblaciones orientales y occi-
dentales, y una incidencia anual de 4,5 casos x 10.000 habi-
tantes en la poblacion (3). Generalmente, los padres acuden
al médico porque su nifio presentd una crisis de tos, dificul-
tad respiratoria y cianosis mientras tenia algin objeto o ali-
mento en la boca. En otras, relatan que habiendo dejado al
nifio solo, lo encuentran con estridor, cianosis y dificultad
respiratoria que no saben a qué atribuir. En un estudio real-
izado por Panieri y Bass (4) en el aflo 1995, en Sudafrica,
reportan que menos del 50% de los nifios estudiados que
presentaron disfagia o vomitos tuvieron un cuerpo extraio
identificable en orofaringe o es6fago proximal y un 22% fue
asintomatico. En el presente caso las manifestaciones clini-
cas fueron nauseas, sialorrea y disnea ocasional, relacionado
con la localizacion del cuerpo extrafio.

La parte mas estrecha de la via aérea superior es la
laringe, por lo que puede ocurrir que el cuerpo extrafio se
detenga en dicho sitio, produciendo una obstruccion parcial
o total de la luz, ocasionando una crisis de cianosis severa.
La tos violenta del paciente y las maniobras de Valsalva
pueden hacer que el cuerpo extrafio sea expulsado al exte-
rior con resolucion del problema. Puede ocurrir también que
el cuerpo extrafio logre pasar a la traquea y como la traquea
tiene un diametro mayor que la laringe, puede tener una
insuficiencia respiratoria moderada o minima en vez de una
grave. Lo anterior es particularmente cierto para cuerpos
extrafios solidos, sin embargo, para cuerpos extrafios muy
blandos y moldeables como globos y bolsas de plastico, el
principio anterior no es aplicable. El cuerpo extrafio puede
permanecer en la traquea, moviéndose de acuerdo a los
movimientos respiratorios. Lo mas frecuente es que el cuer-
po extrafio se impacte en el bronquio principal derecho
obstruyendo total o parcialmente la luz. Es mas frecuente la
obstruccion parcial, provocando un mecanismo de valvula
que permite la entrada pero no la salida de aire. Esto oca-
siona sobredistension pulmonar derecha y acumulo de secre-
ciones, distal a la obstruccion. Al paso de los dias, las secre-
ciones pueden obstruir completamente los bronquios, oca-
sionando atelectasia progresiva, que de no ser tratada termi-
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nara como un absceso pulmonar y una eventual destruccion
del parénquima pulmonar afectado. Si el objeto aspirado es
una semilla, ésta sufre un aumento de volumen secundario a
su hidratacion, dejando escapar lipidos propios de su consti-
tucion, ocasionando obstruccion y neumonia. En el caso
estudiado el tamafio del pez (9,5 cm. x 6,5 cm.) impidio el
paso a la via aérea localizandose en orofaringe, evitando la
muerte inmediata del paciente por asfixia. Es de hacer notar
que la literatura reporta que los cuerpos extrafios en oro-
faringe parecen ser menos peligrosos que aquellos localiza-
dos en las vias aéreas, sin embargo cuando no se tratan en
forma inmediata puede causar complicaciones, tales como,
perforaciones retrofaringeas, esofagitis ulcerativa, fistulas
esofagico-respiratorias, neumonitis recurrente, estenosis. (5)

La endoscopia es el tnico procedimiento auxiliar de
diagnostico que permite afirmar o descartar con certeza la
presencia de cuerpos extrafos en las vias aéreas. Su practica
no tiene contraindicaciones formales cuando se realiza por
personas debidamente entrenadas. En este caso el estudio y
tratamiento practicado fue la extraccion del cuerpo extrano
con una laringoscopia directa.
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ESQUEMA DE INMUNIZACIONES

ESQUEMA DE INMUNIZACIONES EN PEDIATRIA
RECOMEDACIONES EN VENEZUELA PARA 2006
SOCIEDAD VENEZOLANA DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA
Comision de Inmunizaciones 2005-2007

Coordinadora: Olga Castillo de Febres
Integrantes: Ivelisse Natera Alvizu
Juan Tercero Carrizo Chuecos
José Vicente Franco

La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria por medio de su Comision de Inmunizaciones
presenta el Esquema ideal de inmunizaciones para el nifio y adolescente venezolano correspondiente al 2006.

Este aflo el esquema incorpora el empleo rutinario de dos vacunas, la vacuna contra la influenza y la vacuna
contra el rotavirus.

1. La vacuna contra la Influenza, basados en dos hechos fundamentales:

a) La demostracion en el Instituto Nacional de Higiene, en los ultimos 2 afios, de la circulacion de
cepas de virus de Influenza A, contenidas en las vacunas recomendadas para los afios 2004-2005 y
2005-2006

b) Hallarse el pais en la fase prepandémica, al igual que el resto del mundo.

2. Anti-Rota virus, cuyos estudios clinicos se realizaron en parte en el pais, esta constituida por virus
vivos atenuados de origen humano y ha demostrado ser eficaz y segura sin producir hasta hora los
efectos colaterales de la primera generacion de vacunas.

Se hace hincapié en recordar la importancia de cumplir el esquema basico de inmunizaciones en el primer aflo
de vida y otros aspectos como:

e Al cumplir 12 meses de vida debe tener administradas: BCG, 3 dosis de antipolio, 3 dosis de anti
difteria-tétanos-pertusis, 3 dosis de anti Haemophilus influenzae tipo b, 3 dosis de anti Hepatitis B, 3
dosis de anti Streptococcus pneumoniae, 2 dosis de anti Rotavirus.

» A partir de los 12 meses iniciar la vacunacion con anti Sarampion-Rubéola-Parotidis, anti Amarilica,
anti Varicela, anti Hepatitis A y los refuerzos respectivos de anti Difteria-Tétanos-Pertusis y anti

Haemophilus influenzae.

e Todo nifo menor de 5 afos, durante las Jornadas Nacionales de Vacunacion, debe recibir dosis
adicionales de vacuna polio oral y antisarampion para lograr la erradicacion de estas enfermedades.

» Debe mantenerse de rutina en todos los centros prestadores de Servicios de Salud la vacunacion contra
la Fiebre Amarilla puesto que la informacion epidemiologica asi lo justifica.
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Addendum

Los nifios y adolescentes que no hayan sido vacunados a la
edad recomendada, deberan recibir el esquema de inmuniza-
ciones en cualquier momento, respetando las indicaciones y
contraindicaciones especificas para cada vacuna.

(1) Vacuna antituberculosis. BCG

Debe administrarse al recién nacido antes de su egreso de la
maternidad.

Puede administrarse sin previa prueba de PPD, en todos los
menores de 14 aflos, que no tengan antecedentes de haber
recibido la vacuna, en ausencia de cicatriz de vacunacién y
no sea contacto de caso con TBC.

La administracion en mayores de 14 afios, se hard exclusiva-
mente por indicaciones especificas de orden médica y/o epi-
demiologica.

(2) Vacunas antipoliomielitis.

No se recomienda la dosis del recién nacido (polio oral) jus-
tificada sobre la base epidemiologica, donde el reporte del
ultimo caso de polio por virus salvaje en Venezuela, ocurrid
en marzo de 1989 y desde 1994, la OPS/OMS declaré el
hemisferio occidental libre de la circulacion de del virus sal-
vaje de la poliomielitis.

Dada la disponibilidad en el pais de vacuna de polio inacti-
vada (VPI) con alto margen de seguridad combinada con
otros antigenos debe ser utilizada como alternativa y como
estrategia de salud publica de transicion a la implantacion
de la VPI en el esquema de rutina.

Segun pauta de la OMS/OPS/MSDS, para lograr la erradi-
cacion de la poliomielitis, es obligatorio la administracion
de dosis adicionales de OPV en las Campafias de
Seguimiento a los menores de 5 afios, independientemente
del esquema basico recibido.

(**) Aquellos niflos que no reciban dosis adicionales
después del refuerzo de los 18 meses, se sugiere un refuer-
7o entre 4 y 6 afos.

(3) Vacunas anti Difteria, Tétanos y Pertussis (Tos ferina)
Se puede administrar en el esquema inicial la vacuna DTP
(pertusis a células completas) o DTPa (pertusis acelular).
Para dosis de refuerzo hasta los 6 afios, puede administrarse
cualquiera de las 2 vacunas o en producto combinado con
otros antigenos.

A partir de los 7 afios y hasta los 10 afios debe utilizarse la
combinacion DT (Difteria y Tétanos infantil). De 11 afios en
adelante se debe utilizar dT (difteria y Tétanos para adulto).
Los refuerzos posteriores se administraran cada 10 afios con
dT o TT.

Con la finalidad de eliminar el tétanos neonatal, se debe
revacunar con TT o dT a mujeres en edad fértil (12 a 44
afios). A la mujer embarazada debe administrase dos dosis
de TT, en el 2do y 3er trimestre respectivamente mas una

Esquema de Inmunizaciones

dosis anual por 3 afios, de TT o dT, luego del parto.

(4) Vacuna anti Haemophilus influenzae tipo b

Se recomienda dosis de refuerzo a los 12 a 15 meses de
edad, hasta lograr la cobertura vacunal adecuada y perma-
nente.

Los nifnos entre 15 hasta 59 meses de edad, sin inmunizacion
previa o con esquemas incompletos, deben recibir una sola
dosis.

No se recomienda el fraccionamiento de las dosis hasta,
hasta no existir mayores experiencias a nivel mundial.
(***) Aquellos nifios vacunados con alguna combinacion
vacunal que incluya pertusis acelular, es obligatorio que
reciban la dosis de refuerzo, debido a la posibilidad de inter-
ferencia inmunologica.

(5) Vacuna anti Hepatitis B

Los recién nacidos productos de madres con serologia
desconocida o positiva para Hepatitis B deben recibir la pri-
mar dosis en las primeras 12 horas de vida. La segunda dosis
se recomienda entre 1y 2 meses. La tercera dosis no antes de
los 6 meses de edad. A estos nifios, al completar el esquema
bésico, a los dos meses de la ultima dosis se les debe solic-
itar determinacion de Anti-HBs y AgsHB. Si el nifio es hijo
de madre AgsHB positivo adicionalmente debera recibir 0.5
ml de inmunoglobulina anti Hepatitis B dentro de las 12
horas de su nacimiento .

Los recién nacidos producto de madres con serologia nega-
tiva para el Virus de Hepatitis B puede iniciar el esquema de
vacunacion a los 2 meses de edad.

Para la dosis en el recién nacido solo debe administrarse la
vacuna monovalente, mientras que para completar el esque-
ma de vacunacion puede utilizarse el producto monovalente
o vacunas combinadas. Se puede administrar 4 dosis cuando
se ha sido vacunado al nacer.

En nifios > a 1 afo de edad no vacunados previamente,
puede utilizarse el bioldgico combinado de anti Hepatitis A
y anti Hepatitis B, pero siguiendo los lapsos de 0,1 y 6 meses
propios del esquema de la vacuna anti Hepatitis B, utilizan-
do las dosis pediatricas hasta los 18 afios y 11 meses de edad.
Para evaluar cobertura y por estrategias nacionales e interna-
cionales de salud publica, se recomienda que el esquema
completo se cumpla antes del afio de edad.

(6) Vacunas anti Sarampion,

anti Rubéola y anti Parotiditis

La dosis inicial debe administrarse desde los 12 a los 15
meses de edad. La segunda dosis se recomienda administrar
entre los 4 a 6 afios, pero puede hacerse a cualquier edad
siempre y cuando sea posterior a los 12 meses de edad y
hayan transcurrido 4 semanas de la administracion de la
primera dosis.

Segun pautas de OMS/OPS/MSDS, para la erradicacion del
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sarampion es obligatoria la administracion de dosis adi-
cionales en las Campaiias Nacionales de Seguimiento que se
realizan cada 3 6 4 afios.

(7) Vacuna anti Varicela

Se recomienda administrar dosis Unica, desde los 12 a los
15 meses de edad. Pudiendo colocarse a cualquier edad. A
partir de los 12 afios de edad, se administran 2 dosis con
intervalos de 4 a 8 semanas.

(8) Vacuna anti Hepatitis A.

Epidemiologicamente Venezuela se ubica como pais con
endemicidad intermedia y alta, con una prevalencia del 50%
en menores de 10 afios. Se recomienda su administracion a
partir de los 12 meses de edad, sin embargo, puede admin-
istrarse a cualquier edad. La dosis pediatrica se indica a
menores de 19 afios.

A partir de los 15 afios y si provienen de zonas con endemi-
cidad elevada, se recomienda su administracion, previa
serologia negativa para VHA.

(9) Vacuna antineumocdccica

(Streptococcus pneumoniae)

Segun informacion aportada anualmente por el Instituto
Nacional de Higiene a través del SIREVA 11, la vacuna con-
jugada antineumococo (CVN) heptavalente contiene aprox-
imadamente un 65 % de los serotipos aislados en Venezuela,
por tanto se recomienda su administracion.

En nifios sanos con edades de 24 a 59 meses sin inmu-
nizacion previa, administrar una dosis, dando prioridad a
nifios con riesgo moderado de infeccion (asistencia a
guarderias, casas de cuidado diario y otros).

En nifios con alto riesgo de infeccion y enfermedad invasiva
deben recibir en forma secuencial las vacunas heptavalente
y 23-valente de forma complementaria a objeto de aumentar
la cobertura de serotipos.

* Nifos con esquema heptavelente basico cumplido
antes de los 24 meses: administrar una dosis de 23-
valente.

* Nifos > de 24 meses con 1 a 3 dosis previas de hep-
tavalente, debe recibir 1 dosis de heptavalente segui-
da a las 6-8semanas de 1dosis de 23-valente.
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* Nifos > de 24 meses con dosis administrada previa-
mente de 23-valente: administrar 2 dosis de vacuna
heptavalente.

En las tres situaciones, el intervalo entre las dosis es de 8
semanas y deben recibir un refuerzo de 23-valente entre 3 y
5 aflos posterior a la primera dosis de 23-valente.

(10) Vacuna antiamarilica (Fiebre Amarilla).

La persistencia de focos geograficos reactivados ratifica la
necesidad de vacunar a partir de los 12 meses de edad con
refuerzo cada 10 afios. En situacion de epidemia la vacuna
debe administrarse a partir de los 6 meses de edad.

La unica institucién autorizada para expedir el certificado
internacional de vacunacion antiamarilica es el Ministerio de
Salud.

(11) Vacuna antivirus de Influenza.
La situacion prepandémica amerita incluir a la vacuna en el
esquema rutinario de inmunizaciones a toda persona > de 6
meses de edad perteneciente o no a grupos de riesgo para la
enfermedad. Dadas las limitaciones de disponibilidad del
biologico se recomienda el siguiente orden de prioridad:
» Trabajadores del sector salud
» Nifios sanos de 6 meses a 23 meses de edad
» Nifos con factores de riesgo > de 6 meses
e Adultos > de 65 afios
» Trabajadores de servicios especiales (bomberos,
policias, defensa civil y otros)
* Personas que cuidan a personas de riesgo de
cualquier grupo de edad y/o de menores de 6 meses.
*  Vacunar el resto de la poblacion a partir de los dos (2)
afios.

(12) Rota virus

Recientemente el Ministerio de Salud aprobd la vacuna de
rota virus; se recomienda su uso rutinario a partir de los 2
meses de vida, en un esquema de dos dosis, que ha de com-
pletarse previo o a los 6 meses. Por no existir datos clinicos,
en la actualidad, no se recomienda su empleo después de
dicha edad. La primera dosis de la vacuna puede adminis-
trarse tan temprano como a las 6 semanas de edad. El inter-
valo minimo entre dosis es de un mes.
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Problemas y preocupaciones comunes en la sala de
recién nacidos. Parte|l. Directores Huéspedes. Ruth
Rademacher y Roberto Kliegman. Traduccion Jorge
Orizaba Samperio. McGraw-Hill. Clinicas Pediatricas
de Norteamérica; 4, 2004.

Este nUmero presenta |os siguientes temas. Diagnéstico y
tratamiento de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido a
término: para una primera semana mas segura. Lesiones
delapiel en el recién nacido. Infecciones por Herpes viri-
dae en recién nacidos: virus de la varicela-zdster, virus
del herpes simple y citomegalovirus. Atencion del |actan-
te que nace de una madre con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana. Diagnéstico y tratamiento de
infecciones bacterianas en el recién nacido. Recién nacido
con una masa abdominal. Método para el diagnostico y
tratamiento de cianosis y taquipnea en lactantes a térmi-
no. Diagnostico diferencial y estrategia en soplos cardia-
cos en lactantes a término. Diagndstico diferencial y trata-
miento del feto y el recién nacido con ritmo cardiaco irre-
gular o anormal. Problemas uroldgicos del recién nacido.
Diagnéstico diferencial y tratamiento de la policitemia.
Diagnostico diferencial y tratamiento de la anemia en el
recién nacido. Diagnoéstico diferencia y tratamiento de
trombocitopenia en la nifiez. Trastornos endocrinos en €l
recién nacido. Atencion de lesiones durante el parto.

Muerte cardiaca stibita. Director Huésped. Suart Berger.
Traduccion Carlos Aquiles Garcia Calderas. M cGraw-
Hill. Clinicas Pediétricas de Norteamérica; 5, 2004.

Este nimero presenta | os siguientes temas. Muerte cardia-
ca slbita en nifios y adolescentes. Fibrilacion ventricular:
conceptos basicos. Sustratos para la muerte cardiaca subi-
ta. Base genética molecular de la muerte cardiaca slbita.
Muerte subita en cardiopatia congénita. Anomalias congé-
nitas de las arterias coronarias. Muerte cardiaca stbita y
conductopatias una revision del tratamiento con desfibri-
lador implantable. Miocardiopatia hipertrofica en la infan-

cia. Conmocioén cardiaca. Papel de las pruebas cruentas y
no cruentas en la estratificacion de riesgo de muerte cardia-
ca stbita en nifios y adultos jévenes: una perspectiva elec-
trofisiol6gica. Tratamiento médico para la muerte sibita.
Tratamiento quirdrgico parala muerte cardiaca stbita en
nifios. Recomendaciones en cuanto a gjercicio y factores de
riesgo para la muerte cardiaca sibita. Riesgo de muerte
cardiaca stbita en atletas jovenes: ¢cuales estrategias de
deteccion son apropiadas?. Desfibriladores externos auto-
maticos. seguridad y eficacia en nifios y adolescentes.
Programas de desfibrilador externo automaético por rescata-
dor no profesional para nifios y adolescentes.

Desde el feto hasta el adulto joven: temas contempor &-
neos sobre enfermedad car diovascular. Director
Huésped. Gil Wernovsky. Traduccion Bernardo Rivera
Mufioz. McGraw-Hill. Clinicas Pediatricas de
Norteamérica; 6,2004.

Este niUmero presenta |os siguientes temas. Fronteras en
enfermedad cardiovascular fetal. Intervenciones fetales
para defectos cardiacos. Fisiologia de la auscultacion car-
diaca Evaluacion del nifio que presenta una arritmia.
Dolor retrosternal en nifios y adolescentes. Pruebas
durante gjercicio en pediatria. Cateterismo intervencionis-
ta pediatrico: expectativas y resultados razonables.
Intervencion quirdrgica cardiaca en recién nacidos. expec-
tativas y resultados razonables. Rendimiento académico

y dificultades conductual es después de intervencion qui-
rdrgica cardiaca neonatal y durante la lactancia.
Capacitacion de residentes de pediatria para evaluar car-
diopatia congénita en la era actual. Muerte subita en nifios
y adolescentes. Epidemia actual de obesidad durante la
nifiez y sus inferencias para cardiopatia coronaria futura.
Inicio de enfermedades cardiovasculares del adulto duran-
te la etapa fetal y la nifiez. Contribucion genética a car-
diopatia congénita. Transicién del adulto joven con car-
diopatia congénita para cuidado médico de por vida.
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