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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.

Direccién: Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria,
Urb. La Castellana, Av. San Felipe,

Entre 2* Transversal y calle Jos¢ 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.

e Cada seccion o componente comenzard 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.

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

« Titulo, conciso con toda la informacién 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:
La segunda pagina debe contener un resumen

estructurado no mayor de 250 palabras, con las
siguientes secciones: -introduccion, -objetivos, -
métodos, -resultados, -discusiéon 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 acompanado
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 descripcion de los participantes del estudio.
e 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 nimero 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.
» Sefale las limitaciones del estudio.
*  Ver Ejemplos de (Cuadro 1) y (Figura 1).

REFERENCIAS:
* En las referencias, es fundamental la incorporacion de
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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.

» 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 numeros 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 segun 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
afada 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, Gémez M. Atlas de maduracion Osea 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, segun 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 informacioén: -nimero
correspondiente segun el texto, -nombre del autor y
—titulo del trabajo.
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* En una hoja aparte, blanca, anotar la leyenda de cada
foto, con letra de imprenta y el nimero correspondiente
de la foto.

* Si es posible, debera enviar las fotografias en formato
digital, de acuerdo con las siguientes recomendaciones
técnicas: Formato TIFF a 300 dpi, tamafio 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 publicacién 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 sefale 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
deberd expresar con claridad las ideas a ser desarrolladas, y
tratara de transmitir un mensaje util para la comprension del
tema central del articulo de revision.

Las secciones bésicas 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, -prevenciéon o
prondstico. Si se va a revisar s6lo un aspecto, por ejemplo, el
tratamiento de la enfermedad, el texto tendrd las siguientes
secciones: -introduccion, -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, neurologico y cromosomico.

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
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Todos los pedidos de suscripcion deben enviarse a las oficinas
de "Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria".
Apartado 3122 Caracas -1010-A Venezuela.

Los cheques deben emitirse a nombre de "Sociedad Venezolana
de Puericultura y Pediatria".

INFORMATION FOR SUBSCRIBERS

Annual Subscription Rates: USA Libraries and Institutions:
USS$ 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".
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* Renovacion de la Suscripcion
* Preguntas sobre la Suscripcion

*Escriba en el espacio indicado
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TEIETONO ... Fax:..ooooevieennnn.
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EDITORIAL

Discurso PRONUNCIADO PoOR EL DR. HUNIADES URBINA
EL Dia DEL PEDIATRA 2007

Viva emociéon y alegria por la responsabilidad que
entrafia el asumir el dia de hoy la Directiva de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria, lo cual siempre ha
sido visto por nosotros con interés profundo y gran devocion.
De ahi que cuando somos nosotros quienes alcanzamos tal
funcién rectora, empecemos afirmando ante ustedes el
solemne compromiso de trabajar con disciplina, perseveran-
cia e interés para mantener a nuestra querida Sociedad en el
sitial que se ha labrado durante estos 67 afios de fructifera
existencia, convirtiéndose en punto de referencia obligatorio
cuando de Sociedades Cientificas se trata y consideramos
nuestro deber continuar con tan hermosa trayectoria.

La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria se
erige sobre cuatro grandes pilares: la educaciéon médica con-
tinua, la informacion cientifica, la proyeccion social y la for-
taleza moral y ética. La primera dirigida no solo a nuestros
miembros y poblacion médica en general sino a enfermeria
y a la comunidad. La expresion cientifica de todos nuestros
pediatras se realice a través de Archivos Venezolanos de
Puericultura y Pediatria, siendo esta una de las publicaciones
médicas mas reconocidas a nivel nacional. La proyeccion
social y sanitaria se lleva a cabo con charlas y talleres dirigi-
dos a la comunidad, asi como colaboracion con las autori-
dades sanitarias en programas nacionales cuando asi es
requerido. Todo esto apoyado por la fortaleza moral hereda-
da de nuestros maestros.

Las diferentes Juntas Directivas a través de los afios han
ido dejando sus huellas, encabezadas por esos hombres y
mujeres que han puesto lo mejor de si para cumplir el deber
que se impusieron. Recordamos en estos momentos con pro-
fundo orgullo a Gustavo H. Machado, Ernesto Vizcarrondo,
Espiritu Santos Mendoza, Pedro Alvarez, Pastor Oropeza,
Lya Imber de Coronil, Guillermo Rangel, Humberto Arroyo
Parejo, Miguel Raga, Hernan Méndez Castellanos, Eduardo
Urdaneta, Ernesto Figueroa, Gabriel Barrera Moncada,
Carlos Castillo, Alberto Bercowsky, Enrique Pérez Guanipa,
Manuel Gordén Fajardo, Nahem Seguias, Jesus Veldsquez,
Marco Tulio Torres Vera, Héctor Borges Ramos, Ricardo
Archila Gruber, Xavier Mugarra Torca, Nelson Orta Sibu,
Humberto Gutiérrez, Jesus Meza Benitez, Gladys Ruggeri,

Juan Félix Garcia y Alberto Reveron Quintana. Todos ellos
en su momento dedicaron al igual que los integrantes de sus
respectivas Juntas Directivas y comisiones su tiempo y
esfuerzo para llevar la Sociedad al sitial que hoy ocupa.

El Dr. Méndez Castellanos, escribi6 a proposito del cin-
cuentenario de nuestra Sociedad: “La historia de la SVPP, no
es otra que la historia del Hospital de Nifos “J. M de los
Rios”, del Consejo Venezolano del Nifo, de la Division
Materno Infantil, de la Catedra de Pediatria y de los Archivos
Venezolanos de Puericultura y Pediatria”. Todas estas, insti-
tuciones emblematicas, hoy transformadas algunas, otras se
mantienen, dedicadas a procurar una mejor calidad de la
informacion cientifica y de la atencion al nifio y a la madre
venezolanos. Es por eso que con orgullo, hoy podemos decir
que la Sociedad después de una larga ausencia, ha vuelto a
los pasillos de mi querido Hospital de Nifios “J. M. de los
Rios”, manteniendo asi la alternabilidad para garantizar la
pluralidad dentro de la Sociedad Venezolana de Puericultura
y Pediatria.

Los pediatras de hoy debemos prepararnos para afrontar
el reto de los nifios y sobre todo de los adolescentes afecta-
dos por los morbos corrientes, a los cuales se le suma una
moderna y dificil problematica social que hoy toma una
importancia relevante tal como: abandono, abuso, embarazo,
dogradiccion, suicidios, homicidios, velocidad y accidentes.
Es por eso que es nuestro propdsito en esta nueva gestion,
trabajar aun mas de la mano con las comunidades y ejercer
nuestro rol natural de lideres comunitarios y de forma hones-
ta orientarlos y ensefiarles como aprovechar de una manera
optima los recursos con los cuales se cuenta para obtener una
mejor calidad de vida, tal y como dijo el Maestro Pastor
Oropeza en su discurso de la sesion inaugural de los
Congresos de pediatria en 1960 “el médico en el conjunto
social de los paises con densidad de civilizacion es una ulti-
ma instancia asistencial y no el “primum movens” ni el eje
de mejoramientos que solo se pueden alcanzar por los tni-
cos caminos posibles: la elevacion en el nivel de civilizacion,
instruccioén y de educacion”.

Los conflictos generados en la Venezuela de hoy
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plantean dificultades para nuestra Sociedad y estaremos dan-
dole respuesta de acuerdo con los principios y valores
establecidos, y en funcion de los objetivos institucionales.
Sin embargo, requerimos de la participacion activa de nues-
tros asociados, para continuar avanzando en el proceso de
transformacion de esta gran Sociedad. Cuando revisamos los
discursos pronunciados por nuestros diferentes presidentes
desde la misma creacion de la SVPP, evidenciamos que los
problemas, las preocupaciones, los anhelos por lograr una
mejor salud integral del nifio siguen siendo los mismos. Es
asi como el Dr. Xavier Mugarra durante la apertura del IX
Congreso Nacional de Pediatria “Dr. Manuel Gordon
Fajardo “en 1991 expres6: “la Patria nace con cada nifio que
llega al mundo, crece, sufre y rie con él. Los nifios abando-
nados, sin padres ni madres verdaderos, no podran llegar a
ser nunca hombres y mujeres de bien, aumentando la legion
de seres descarriados sin objeto ni orientacion en sus vidas”.

El Dr. Nelson Orta Sibti en su discurso de apertura de las
XXX Jornadas Nacionales de Pediatria “Dr. Alberto
Serrano” en 1993, expresa: “...debemos contribuir con nues-
tra presencia activa, como colaboradores en algunos casos,
como criticos y personal técnico y cientificamente capacita-
do, en otros casos, para demandar y exigir de los organismos
nacionales, estadales y municipales el cumplimiento de sus
funciones a favor del binomio madre - nifio”.

El Dr. Humberto Gutiérrez en su discurso de inaugu-
racion de las XXXI Jornadas Nacionales de Pediatria “Dr.
Francisco Castellanos” expresa: “...nuestras deliberaciones
tienen que estar enmarcadas dentro del mas amplio contexto
social ya que somos testigos de una crisis que afecta en pro-
fundidad a nuestra sociedad en general y que se expresa con
mayor dramatismo en nuestra poblacion infantil”.

Como vemos, 3 citas de 3 honorables ex presidentes en
distintas épocas que una y otra vez elevaron la voz de la
SVPP ante los problemas que afectaban a nuestra
poblacion infantil en esos anos y hoy por hoy a pesar del
trabajo desplegado tanto por el sector publico como el pri-
vado las citas siguen tan actuales como en su momento.
Ojala que desde nuestros puestos de trabajo y desde la
SVPP podamos contribuir de manera efectiva a mejorar las
condiciones de salud de la infancia venezolana y que nues-
tra voz no se quede en mera retdrica entre las paredes de
estos recintos.

El mundo esta inundado de imagenes y cifras aterradoras,
que nos demuestran con insistencia, sin respiro, cuanto nos
hemos equivocado en muchos de los temas que afectan a
nuestros nifios. Son vergonzosos los indices de desnutricion,
desercion escolar, maltrato, abuso, enfermedades y muertes
que hubieran podido prevenirse y vidas que reclaman por un
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rescate fisico y emocional que no da espera. El panorama
nunca ha sido facil, pero todo es susceptible de cambiar; para
ello debemos virar el rumbo sin miedo, sin dudas y sin
escepticismo. Es por eso que esta nueva gestion estara carac-
terizada y asi se lo solicitamos al Consejo Nacional, por
atender y voltear hacia la comunidad e interpretar los signos
de alarma que envia y prestarles la ayuda que desesperada-
mente nos solicita, manteniendo y mejorando la educacion
medica continua, norte de nuestra institucion.

El Dr. Xavier Mugara expresa magistralmente en su dis-
curso del LI Congreso Nacional de Pediatria 2005: “El tiem-
po avanza y en medio de todo es gentil y nos da la oportu-
nidad de trazar para nuestros nifios y madres, proyecciones y
acciones mas alentadoras, un mejor futuro y un mejor pre-
sente, porque el de hoy se nos escapa como un manantial y
son muchas las cicatrices que van quedando en nuestras
almas de una infancia vulnerable y vulnerada. Por eso es que
nos une un poderoso hilo de conducta, para que todos entre-
lazados dentro de nuestra SVPP creamos en la vida sabiendo
que estamos aca para protegerla y promover en ella escena-
rios de equidad, bienestar y confianza”

Nos unimos al jubilo del Dr. Nelson Orta Sibt, eminente
pediatra Carabobefio por adopcion, ex presidente de nuestra
Sociedad, de alto valor cientifico y moral al ser merecedor de
la Orden “Gustavo H. Machado”. LLegue hasta ti, Nelson y
tu hermosa familia nuestra sincera palabra de felicitacion por
este merecido galardon. Asi mismo nos enorgullece el nom-
bramiento como Miembros Honorarios de los colegas:
Victor Padula Falci, Antonio Perera Pérez, Mercedes
Ramirez de Materan, Rafael Gonzalez Fuenmayor y Manuel
Alvarez Gomez, por su dilatada labor cientifica y entrega al
servicio de la Sociedad de Puericultura y Pediatria. Es para
nosotros un gran orgullo saber que contamos con ustedes,
mil felicitaciones.

A ese contingente de hermosas mujeres que estuvieron al
lado de sus respectivos esposos durante la presidencia, una
vez mas gracias por apoyarlos, por permitirles alejarse de sus
familias y por comprenderlos y sumarse al trabajo de la
SVPP. Vuestra entrega y pasion por el trabajo quedan en la
memoria y el corazon de la SVPP y servira de ejemplo para
futuras generaciones.

Es momento oportuno para recordar a todos aquellos que
por un llamado divino no nos acompafian en esta fecha tan
especial, pero que de haber estado entre nosotros, el orgullo
no les cabria en el pecho. Con vuestra venia me refiero a mi
padre Abraham Goldenberg y a mi querido maestro Xavier
Mugarra Torca, quienes me inculcaron los principios de
equidad, honestidad, estudio y amor al trabajo. A ellos dedi-
co este momento teniendo por testigos a mi madre y a




Maribel de Mugarra. Tengan por seguro que cumpliré y hare-
mos cumplir los preceptos de la SVPP.

A mis compaiieros de la Junta Directiva saliente: Alberto,
Carmen, Marbelia, Emma, Jorge y Maria, vaya hasta ustedes
mi agradecimiento por haberme permitido trabajar en equipo
durante estos 2 afios, gracias a la decision tomada por el
colectivo pediatrico en las elecciones de 2005. Los momen-
tos en los cuales no coincidimos en puntos de vista y opi-
niones, nunca me hicieron considerarlos como adversarios, y
de todo corazon les digo que fue siempre con la finalidad de
tratar de lograr el equilibrio y la equidad en las decisiones
emanadas de nuestra Junta Directiva. De todos ustedes traté
de asimilar algunas de sus muchas cualidades: de Alberto la
organizacion y el sentido de pertenencia por la Sociedad, de
Carmen su serenidad y manera particular de ver la vida, de
Marbelia su frescura y buen animo, de Emma su pasion por
lo que hace y siente, de Jorge su espiritu de colaboracion,
siempre solidario y de Maria su capacidad de andlisis. A
todos ustedes mil gracias y hoy cuando la vida nos hace
ceder posiciones y ocupar diferentes roles, todos importantes
en el engranaje de esta Sociedad, no sientan que la misma se
acabo para ustedes, ni que seran olvidados, requerimos de su
participacion activa en los programas por venir, como les
hemos dicho, todos somos importantes y tenemos cabida en
esta gran familia.

A mis Compaiieros de esta Junta 2007-2009, les agradez-
co infinitamente el hecho de haber aceptado el reto de asumir
los destinos de la SVPP. Maria Eugenia Mondolfi, mujer de
gran trayectoria a quien tomé por sorpresa con la propuesta,
Ileana Rojas, amiga incondicional y solidaria, Maria Josefa
Castro, excelente profesional y mujer organizada, Dolores
Pérez Abad, de gran fortaleza e incansable trabajadora,
Rafael Narvaez Ramos, capaz de mover el mundo con su
empefio y Armando Arias silencioso y estudioso. Pienso que
con un equipo con estas caracteristicas, mas la participacion
del conglomerado pediatrico y todos aquellos que confor-
maran las diferentes Comisiones y Capitulos, seremos

capaces de afrontar cualquier contingencia y salir airosos
para alcanzar la excelencia que es el norte de nuestra queri-
da SVPP. A todos ustedes amigos pediatras, nuestro mas pro-
fundo agradecimiento por apoyar nuestra propuesta a medi-
da que fuimos presentandola a pequefios grupos y se hicieron
eco de la misma respaldandonos con sus firmas recolectadas
a lo largo y ancho del pais.

No queremos despedirnos sin antes presentar a los ami-
gos y colegas que nos acompafiaran en esta nueva etapa de la
SVPP al frente de la Comision Cientifica, son ellos: Dra.
Guadalupe Urdaneta de Barboza, Dra. Angela Troncone,
Dra. Olga Figueroa, Dra. Marianela Herrera de Pagés, Dra.
Carolina Bedoya, Dra. Marinés Vancampenhoud, Dra. Libia
Machado y Dr. Rafael Santiago. Les agradecemos infinita-
mente el haber aceptado esta designacion y recae sobre vues-
tros hombros la responsabilidad y el gran trabajo de conti-
nuar con la excelente labor de sus antecesores liderizados en
su oportunidad por Ileana Rojas, Olga Figueroa, Guadalupe
Urdaneta, Angela Troncone.

Estimados amigos, solo nos resta expresarles que en
nosotros tendran una Junta Directiva amiga, abierta al didlogo
y siempre dispuesta a escuchar vuestras sugerencias para lograr
nuestra meta que es mantener unida y en el camino a la exce-
lencia a la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria.

El deber de los pediatras es llevar sus conocimientos a
todo rincon donde florezca el nifio; el es nuestro culto y
pasion, procuremos pues, su mejor desarrollo fisico y salud
emocional. Si algun dia este mundo, del cual todos nos que-
jamos, fuese mejor, seria porque se trabajé con amor y fe en
el nifio.

Hoy les puedo decir con sumo orgullo, tomando las pa-
labras del sabio cientifico zuliano Humberto Fernandez
Moran que adopte desde hace algin tiempo: soy y seré siem-
pre un orgulloso medico venezolano y ademas zuliano.
FELIZ DIA DEL PEDIATRA!
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EDITORIAL

ORDEN AL MERITO “ DR. GUSTAVO H. MACHADO”
OTORGADA AL DR. NELSON ORTA SIBU

Agradezco a la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria por el altisimo honor de concederme la Orden Dr.
Gustavo H Machado del presente afio.

En este hermoso dia, sobre todo para los nifios vene-
zolanos, 20 de Enero, Dia Nacional del Pediatra, es perti-
nente hacer una serie de reflexiones observaciones y aprecia-
ciones sobre nuestra Sociedad y su entorno.

Nuestra Sociedad es un institucidén en crecimiento inte-
gral desde su fundacion, hace 68 aios, la cual tuvo sus
primeros vestigios de existencia desde que a fines del siglo
XIX el pionero de la atencion infantil en Venezuela, Dr. José
Manuel De Los Rios, funda la Clinica de Nifios Pobres, en la
esquina de Miracielos y emitio la primera publicacion
pediatrica especializada editada en Latinoamérica.

En estos momentos, considero pertinente expresarles y
compartir con todos ustedes algunos rasgos de vida de ese
venezolano preclaro que se llamé Gustavo H Machado:

En la década de los afios 20 del siglo XX, un estudiante
de medicina, alumno del Padre de la Medicina, Dr. Luis
Razzeti, y condiscipulo, entre otros, de los connotados Drs.
José Ignacio Baldo, Martin Vegas, Guillermo Hernandez
Zozaya, Pedro Blanco Gasperi (15 estudiantes en total),
muestra liderazgo y alcanza la Presidencia del Centro de
Estudiantes de Medicina, lo cual conjuga con el hecho de ser
uno de los mas aventajados estudiantes de Ciencias Medicas;
ello fue destacado por uno de sus profesores, el respetado Dr.
José “Pepe” Izquierdo, quien expres6 en un momento dado:
los tres alumnos mas inteligentes y aventajados que he
tenido son: Gustavo H Machado (Pediatra), Pastor Oropeza
(Pediatra) y Henrique Benaim.

Posteriormente Gustavo H Machado realiza postgrado
de Pediatria en la escuela de Paris, Francia, con actividad en
el Hospital Des Enfants Malades.

En la década de los afios 30 ocurre la creacion de
Ministerios y una “Oficina de Salubridad”, encargada de los
asuntos de Salud, adscrita al Ministerio de Agricultura y Cria
(MAC). En 1935 ocurre el deceso del General J. V. Gomez y
en 1936 asume la Presidencia de la Republica el General
Eleazar Lopez Contreras.

Entre otros hechos relevantes desde el punto de vista de
Salud Publica, el Presidente Lopez Conteras separa del
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MAC los aspectos sanitarios y se crea el Ministerio de
Sanidad y Asistencia Social (MSAS), y coloca al frente del
mismo al sabio Dr. Enrique Tejera, quien a su vez crea la
Division Materno Infantil y se la encarga al Dr. Pastor
Oropeza, (nombrado en épocas recientes Padre de la
Pediatria Nacional), quien habia realizado postgrado de
Pediatria en Paris. Se decreta la fundaciéon del Consejo
Venezolano del Nifio (CVN) y su primer Presidente, y
durante aproximadamente 15 afos, fue el Dr. Gustavo H
Machado, quien promovi6 un conjunto de leyes que condu-
jeron a la creacion de Jardines de Infancia, Casas Cuna y
muchos otras figuras e instituciones dedicadas a la protec-
cion infantil; posteriormente el CVN es transformado en
Instituto Nacional del menor, y asi sucesivamente hasta
nuestra historia reciente.

Gustavo H Machado impulsé la promulgacién del
Cddigo de Menores, con vigencia en muchos aspectos hasta
nuestros dias, el cual entre otros aspectos destaca impor-
tantes programas sociales como son: la Educacion
Preescolar, Recreacion Dirigida, Asistencia Juridica al
menor y a la familia y Educaciéon Familiar.

Dr. Nelson Orta Sibu. Discurso pronunciado el dia 20 de
Enero de 2007, dia nacional del Pediatra. Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria

En Diciembre de 1936, por iniciativa de los Drs. Machado
y Oropeza se inaugura el Hospital de Nifios “JM de los Rios”
el cual entra en actividad en Febrero de 1937, inicialmente
ubicado detras del Hospital Vargas, en la esquina de Pirineos
y actualmente en su sede en San Bernardino, y su primer
Director fue el Dr. Machado quien fue el propulsor de la
necesidad de hospitalizar a la madre y al nifio, de tal forma,
que fue el creador de la figura ahora perdurable denominada
Binomio Madre-Niflo y, coherentemente con toda esta con-
cepcion, no era partidario de los retenes en las maternidades.
Por ello, entre muchas otras cosas el centro de documentacion
e informacion actual del Hospital de Nifios de Caracas lleva
el nombre de Gustavo H Machado

En Enero, 20 de 1939 ocurre la fundacién por iniciativa
de 39 médicos, 19 pediatras y 20 especialistas de otras
ramas, de la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
y su primer Presidente fue el Dr. Gustavo H Machado, e inte-
graron el resto de la Directiva los Drs. Pastor Oropeza
(Vicepresidente), Pablo Izaguirre (Secretario), Lya Imber de
Coronil (Tesorera), Ernesto Vizcarrondo (Bibliotecario) y




Simoén Goémez Malaret y Carlos Camejo Troconis (Vocales).

En 1940 se crea la Catedra de Pediatria de la Universidad
Central de Venezuela, siendo los fundadores, entre otros: Pastor
Oropeza, Gustavo H Machado, Espiritu Santos Mendoza,
Ermesto Vizcarrondo, Gustavo Hernandez Zozaya, Lya Imber
de Coronil, Simén Gémez Malaret, Ernesto Figueroa.

En 1948, Gustavo H Machado preside el primer
Congreso Panamericano del Nifio celebrado en Venezuela y
a partir de entonces se transforma en asesor de instituciones
y organismos dedicados a la atencion de menores en
Venezuela y fuera del pais, tales como la Organizacion de
Proteccion al Nifio (OPAN), YMCA, Ciudad de los
Muchachos, Federacion Internacional de Proteccion al Nifo
(FIPAN), entre otros.

Paralela a esta intensa actividad médica pediatrica, el Dr.
Machado fue precursor de la Escuela Nacional de
Enfermeras y de la Escuela de Enfermeras Pediatricas de
Venezuela; todo ello en medio de avatares politicos diversos
en la época de la dictadura de Marcos Pérez Jiménez.

A partir del afio 58, Gustavo H Machado retorna, con el
Dr. Espiritu Santos Mendoza, a la sazén ministro de sanidad,
a asesorar actividades conducentes a profundizar la atencién
a la infancia y reducir la mortalidad infantil en nuestro pais
y ademads a programas de disefio de estrategias preventivas
frente al problema del abandono infantil, por ello fue promo-
tor de los llamados Parques de Recreacion Dirigida con
miras a reducir los indices de desercion escolar.

En la década del 60 fueron afios de multiples dificultades
de salud para el Dr. Machado, de naturaleza diversa, hasta
su partida el 14 de Enero de 1968.

...En lo personal, tuve la honrosa oportunidad de cono-
cerle cuando me encontraba, como estudiante de Medicina
de la ULA, como asistente a uno de los cursos que sobre
Agua y Electrolitos se dictaban en el Hospital “J M de los
Rios” en la década del 60.

En resumen: fue trascendente su obra, por las ensefianzas
que trasmitié, como maestro y primer eslabon de las genera-
ciones de pediatras de Venezuela, antes de la creacion de la
Catedra de Pediatria de la UCV, asumiendo la ensefianza en
el Hospital de Niflos, y luego dentro de la Catedra de
Pediatria, fundador de las Escuelas de Enfermeras, fundador
de las escuelas de maestras de Kinder, etc. Estas acciones
educativas en la formacion de recursos humanos son tanto
mas trascendentes cuando se considera los milones de nifios
que se han beneficiado como consecuencia de la misma.

En la esfera privada se distinguié por su bonhomia, su

generosidad, lealtad, caballerosidad y muchas cosas mas. Por
eso uno de sus dilectos alumnos dijo en una ocasion: “Siendo
estudiantes en el Hospital de Nifos, el Dr. Machado nos
ensefio la semiologia, nos ensefio a elaborar una historia
clinica, nos ensefio a prescribir y nos enseflo a ser
caballeros”. Y eso era el Dr. Machado: Un Caballero.

Nuestro pais adolece de fallas en su memoria historica,
pero los valores civicos como el de esta figura cuyo nombre
lleva la condecoracion que hoy recibo con mucha humildad
y con mucho orgullo en mi nombre y en el de mi esposa
Sioly , aqui presente, de mis 4 hijos y sus esposos (por causas
de fuerza mayor, solo Cristina, la menor, esta aqui presente),
con quienes he labrado una maravillosa y hermosa familia;
de mi madre y mis hermanos de ley Hilarion y Leticia Lopez,
aqui presentes; decia, que esos valores, esos recuerdos de
estas figuras, como los del Dr. Machado, no deben dejarse
perder, y es importante, a efectos de identidad nacional re-
novarlos, refrescarlos y trasmitirlos a la nuevas genera-
ciones. Quizas esta parte de mis palabras puedo resaltarlas
con aquella frase de aquel periodista de fina sensibilidad
quien a los 10 afios de la muerte del Dr. Machado escribio:
“Habia una vez... niflos de Venezuela, un Hombre Bueno,
llamado Gustavo H Machado”.... Que Honor! recibir una
condecoracidon con este egregio nombre. Gracias maestro
Machado, y gracias a la Sociedad de Pediatria por permi-
tirme llevarlo conmigo por siempre.

Por otra parte, no puedo dejar de pasar la oportunidad
para compartir con ustedes, cuando estoy en los albores del
otoflo de mi vida, entrando a eso que la gente y los medios
de comunicaciéon comunmente llaman sexagenario, la
inmensa satisfaccion de ver crecer ésta, nuestra casi septua-
genaria Sociedad, a la cual estoy ligado desde hace mas de
30 de mis 35 afios de graduado de médico, y en la cual,
desde que pertenezco a ella, he asistido y atendido a casi
todas las actividades de cardcter Nacional y a la cual he re-
presentado en multiples actividades internacionales
incluyendo mis recientes designaciones como Presidente de
la Asociacion Latinoamericana de Nefrologia Pediatrica
(ALANEPE) y Miembro del Consejo Mundial de esta espe-
cialidad (IPNA). Ha sido para mi también un honor formar
parte de Directivas, Comisiones, Capitulos, presidir la Filial
Carabobo/Cojedes en la época, ahora Filial Carabobo, acer-
tadamente presidida actualmente por la Dra. Odalys Suarez
de Marquez quien sera sucedida por la Dra. Aracelis Valera
de Magdaleno, a quienes agradezco infinitamente asi como
al resto de la Directiva de la Filial, el haberme propuesto al
Consejo de la Orden, y ademads quiero por otra parte compar-
tir con ustedes el orgullo de haber sido Presidente de esta
Institucioén hace unos cuantos afios y ver y vivir el crecimien-
to de la Sociedad, desde que fue inicialmente creada por 39
colegas en 1936, a 4 mil pediatras cuando me toco presidirla
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en 1993, a mas de 8 mil pediatras en la actualidad. Ademas
me enorgullece el haber sucedido en la Presidencia a un
pediatra excepcional, recién y precozmente fallecido, el Dr.
Xavier Mugarra, mi entrafiable amigo y compaifiero de traba-
jo en la SVPP por muchos afios, y haber trabajado con una
directiva de primer orden como lo son los Drs. Humberto
Gutiérrez (Vicepresidente) Rafael Gonzalez Fuenmayor
(Tesorero), Coromoto Méndez, (Secretaria), Victor Siegert
(Bibliotecario), Miriam Amador y Héctor Soto (Vocales)

Nuestra Sociedad es una de la Instituciones Cientificas
mas importantes del, pais y una de las que tiene mayor
solidez desde el punto de vista organizativo. Sabemos que
hemos crecido desde el punto de vista cientifico, administra-
tivo y en unos cuantos ambitos mas, pero aprovechemos esta
privilegiada situacion para llevarla mas y mas a los entes e
instancias de decision para contribuir y tratar de brindar una
mejor y mayor atencion a los niflos y adolescentes de nuestro
pais. Hagamoslo desde cualquier punto de trabajo donde
estemos insertados.

No hay duda que podemos incidir positiva y sustancial-
mente en el desarrollo de la Pediatria y de los nifios de nues-
tra patria y para ilustrar esto puedo mencionar unos cortos
ejemplos en los cuales la Pediatria Nacional y la SVPP han
contribuido con la salud de nuestros nifios:

-Tratamientos de Hidratacion: En la década de los 70 tra-
bajos realizados por nosotros en el Hospital de Nifios de
Valencia, sirvieron como parte de las bases para el desarro-
llo de féormulas de hidratacion actualmente usadas en los
nifios con los patrones de la Organizacion Mundial de la
Salud.

-Hace unos 25 afios veiamos como inexorablemente los
nifios con enfermedad renal crénica no tenian salida terapéu-
tica viable en nuestro medio y a través de los miem-
bros nuestro Capitulo de Nefrologia han desarrollado desde
hace mas de 20 afos Programas de Trasplante Renal y hoy
en dia decenas de nifios estan reintegrados a una vida nor-
mal gracias a ello.

-Pediatras y asociados a nuestra Sociedad, las Dras.
Belén Salinas de Reigosa, Mercedes Ramirez de Materan e
Irene Pérez Schael, han desarrollado en Venezuela parte del
trabajo para el desarrollo de una vacuna contra el Rotavirus,
agente productor de enfermedad con elevada morbilidad y
letalidad.

Con profunda preocupacion, pero sin reducir nuestra
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capacidad de decision, firmeza y nuestra voluntad de trabajo
vemos como de manera inexorable nuestros hospitales tienen
implicita una involucracion politica patente, creciente, en los
niveles de decision y aun en los niveles operativos, y no me
refiero exclusivamente a los momentos actuales, sino que es
un hecho que observamos con desagrado desde hace unos
cuantos afios, y el cual sin duda se ha profundizado en
épocas recientes; pero ante ello debemos seguir en pie de
lucha como médicos, en nuestro caso como pediatras, y es
pertinente recordar, aunque parezca simple romanticismo, la
anécdota mediante la cual el Dr. Machado sentd hermosas
bases doctrinarias en el Hospital de Nifios y en el Consejo
Venezolano del Niflo, y me refiero a los criterios que
esgrimia para incorporar o desincorporar a alguien de su tra-
bajo, y los cuales a pesar de las circunstancias no debemos
olvidar: y decia el Dr. Machado al personal a su cargo: “Eso
si, de la puerta para afuera Ustedes son libres para adherirse
a cualquier ideologia o partido, pero al llegar al Hospital, me
dejan el carnet politico en el bolsillo de la chaqueta y se
ponen la bata de medico” Y asi le confiri6 a la bata de
medico la dignidad que debia tener.

Finalmente no puedo dejar pasar este momento para
referirme unos segundos a lo que siento y sentimos muchos
venezolanos sobre la situacion del pais, y no con ello quiero
despertar polémica, ni que se diga al finalizar este acto pro-
tocolar, que el recipiendario de la Orden Pediatrica Gustavo
H Machado, transformo parte de un acto académico - cienti-
fico en tribuna para esgrimir unas palabras con tinte politi-
co, pues no es asi, sino que es el sentimiento que se tiene, y
que sencillamente estoy en el derecho de expresar, asumien-
do el riesgo de que se me endilguen adjetivos despectivos
muy frecuentemente usados en los ultimos tiempos en el
ambito politico; y con lo que asumo aspiro rescatar de algu-
na forma en nosotros mismos y en los demas los valores de
convivencia, tolerancia, respeto al otro, cualidades todas que
se hacen imperativas en nuestra sociedad, expresado este
sentimiento que me embarga en las palabras del gran pen-
sador Francés, Voltaire: Cito: “No estoy de acuerdo contigo,
mas aun, detesto lo que estas diciendo, pero seria capaz de
dar mi vida porque puedas decir siempre libremente lo que
dices”. Buenas noches

Lecturas recomendadas:

-Machado R, Yolanda: “Gustavo H Machado: El
Pediatra”. Imp: Graficas Armitano C.A, Caracas 1996
(Importante material bibliografico en esta obra)

-Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria.
Revista 50 Aniversario. Caracas. 1989.




LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: EVALUACION CLINICO TERAPEUTICA
EN NINos DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.
(PERIODO 1995-2004)

Carmen Luisa Insausti(*), Maria Auxiliadora Sanchez Alvarado(**), Morelis Eugenia Navarro Vazquez(***)

RESUMEN:

Objetivo: 1dentificar las caracteristicas clinico-hematologicas y la evolucion terapéutica de nifos con Leucemia Mieloide Aguda, no
promielocitica de novo, en el Servicio de Hematologia del HUC entre 1995-2004.

Método: Estudio clinico-epidemioldgico descriptivo y retrospectivo a través de la revision de historias clinicas de pacientes menores de
18 anos, tratados segun el Protocolo P94 o el Protocolo modificado (PM), con sustitucion de Idarubicina por Daunorubicina
Resultados: Las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron fiebre, astenia, disnea, adenomegalias, palidez y hepatomegalia. La
mayoria se presentd con anemia, leucocitosis y trombocitopenia. La incidencia de infiltracion del SNC fue 5%. Cinco pacientes
recibieron el P94 y 15 el PM. El P94 produjo 80% de remision completa (RC) y el PM 73%(diferencia no significativa). La Sobrevida
Libre de Eventos (SLEv), Sobrevida libre de enfermedad (SLE) y Sobrevida Total (ST) a los 26 meses de seguimiento fue 33.3%, 50%
y 37,5% respectivamente para el P94 y de 14.3%, 20% y 18,7% para el PM (diferencias no significativas).

Conclusiones: Los resultados son levemente superiores a los obtenidos en el HUC con el PN80 y el P86, e inferiores a los obtenidos por
grupos internacionales. Arch Venez Pueric Pediatr 2007; 70 (1): 7 - 15

Palabras Clave: Leucemia Mieloide Aguda, Tratamiento, Quimioterapia.

SUMMARY:

Objective: To identify clinical — hematological features and treatment results of 20 children with Acute Myeloid Leukemia, non
promyelocytic diagnosed and treated in The Hematology Service of Caracas University Hospital between 1995 — 2004.

Method: The study is of a retrospective, descriptive and clinical-epidemiologic type. Data was obtained by chart review of patients <18
years old treated by P94 regimen or Modified (MP) in which Idarubicin was changed by Daunorubicin.

Results: Relevant clinical features were fever, fatigue, dispnea, lymph node enlargement, pallor and hepatomegaly. Most patients
presented anemia, leukocytosis and thrombocytopenia. Central nervous system infiltration was present in 1 patient (5%). Five received
P94 and 15 received MP. P94 produced 80% and MP 73% complete remissions (non statiscal difference). The Event Free Survival (EFS),
Disease Free Survival (DFS) and Total Survival (TS) at 26 monts with P94 were 33.3%, 50% y 37,5% and with the Modified Protocol
14.3%, 20% y 18,7% (non statistical difference).

Conclusion: Results are slightly better than previously obtained at The University Hospital with PN80 and P86, but lower than those

ARTICULO ORIGINAL

obtained by international groups. Arch Venez Pueric Pediatr 2007; 70 (1): 7 - 15

Key Words: Acute Myeloid Leukemia, treatment, Chemotherapy

INTRODUCCION:

La Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) es una enfer-
medad maligna de la médula 6sea (MO) causada por una
transformacion del stem cell hematopoyético, cuya capaci-
dad de auto-renovacion y disminucion en la diferenciacion
ocasiona acumulacion de células inmaduras y supresion de la
hematopoyesis normal(1,2). Representa cerca de 20% de las
leucemias agudas observadas en nifios y adolescentes y
alrededor de 80% de las observadas en los adultos(3). Su
tratamiento constituye un reto para la mayoria de los grupos
de investigadores pues atin en los momentos actuales menos
del 40% de los nifios sobrevive mas de 5 afios cuando se trata
con quimioterapia solamente y un porcentaje algo mayor
cuando recibe transplante de MO de donantes relacionados
histocompatibles en la primera remision(4)

(*) Hematologo Directora del Postgrado de Hematologia de la
Universidad Central de Venezuela, cede Hospital Universitario de
Caracas. Jefe del Servicio de Banco de Sangre y Hematologia del
Hospital Universitario de Caracas. Direccion: Calle Roraima,
Quinta EI Muro Chuao. Telefono: 02126067318-04142352894.
Fax: 02126067368. Correo Electronico caymed@cantv.net.

(**) Pediatra - Hematologo, Adjunto del Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario de Caracas.

(***)  Medico Internista - Hematologo. Adjunto del Servicio del Banco
de Sangre del Hospital Universitario de Caracas.

Los esquemas de quimioterapia utilizados generalmente
contemplan una fase de induccidon con la combinacion de
Ara C por 7 dias y un antraciclico (Daunorubicina o su ana-
logo Idarubicina) por 3 dias (7 x 3), seguida de una fase post-
remision con quimioterapia mas intensiva para intentar eli-
minar los blastos residuales o la realizacion de un transplante
alogénico de MO (5), el cual seglin algunos debe reservarse
para los pacientes con anormalidades citogenéticas de mal
pronodstico, para los que presenten recaidas tempranas o
luego de una segunda RC(6).

El objeto del presente trabajo es sefalar las caracteristi-
cas clinicas y hematologicas y la evolucion terapéutica de 20
nifios con LMA de novo, no promielocitica, tratados en el
Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de
Caracas con el Protocolo de quimioterapia 94 (P94) original
o su modificacion, durante el periodo 1995-2004 y compa-
rarlas con las obtenidas con los protocolos previamente uti-
lizados en el HUC y por grupos internacionales.

METODO:

Desde enero de 1995 hasta diciembre de 2004 se diag-
nosticaron en el Servicio de Hematologia y Banco de Sangre
del HUC 31 nifios con LMA, de los cuales 7 correspondieron
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Leucemia Mieloide Aguda

a Leucemia promielocitica y 24 a LMA no promielocitica.
De estos, 20 fueron tratados con los protocolos de quimiote-
rapia P94 o su modificacion. La edad de los pacientes vario
entre los 4 y 18 aflos con un promedio de 11,3 afios, 75%
pertenecia al género masculino y 25% al femenino. Relacion
M/F: 3/1 La distribucion por edad y género se presentan en
la fig. 1.

N WA OO N

5a8
afios

9a12
afios

13a16
afios

17 a mas
afios

O FEMENINO m MASCULINO

Figura 1. Distribucion por edad y sexo

El diagnostico de LMA se establecio en base a los
parametros clinicos y hematologicos aceptados interna-
cionalmente. A todos los pacientes se les realizd hema-
tologia, pruebas de funcidn hepatica y renal, serologia, prue-
bas de coagulacion, aspirado y biopsia de MO, estudio del
Liquido Céfalo Raquideo (LCR) y ecocardiograma. Los
estudios inmunofenotipicos se realizaron en 85% de los
pacientes, los citoquimicos en 25% y los de biologia mole-
cular en 35%. Para la clasificacion morfoldgica se siguieron
los criterios del grupo FAB(2).

El P94 y su modificacion (Protocolo Modificado) se pre-
sentan en las Fig. 2 y 3. La diferencia basica entre uno y otro
fue la utilizacion de Idarubicina como antraciclico en el
primero y de Daunorubicina en el segundo. Para la
Induccién se utilizé Ara C a 120 mg/m2/ (3,8 mg/kg) intra-
venoso (IV) en infusion de 3 horas, cada 12 horas desde el
dia 1 hasta el dia 7 (total 14 dosis) e Idarubicina 12 mg/m2
(0,4 mg/kg/dia) en bolo los dias 1 al 3, 6 Daunorubicina 45
mg/m2/dia por 3 dias (7 x 3) y quimioterapia intratecal (IT)
profilactica con Ara C y Metotrexate (MTX) a dosis ajusta-
da segun la edad més Dexametasona a igual dosis para todos.
La re-evaluacion de la MO se realizé el dia 14, si contenia
mas de 5% de blastos se repetia el tratamiento de induccion,
si era hipocelular con menos de 5% se diferia la quimiote-
rapia y se repetia el estudio de MO con intervalo de 1 sema-
na hasta evidenciar la recuperacion, si era normocelular y
contenia menos de 5% de blastos se procedia a la Terapia de
Consolidacion, la cual consistia en un curso de Ara C e
Idarubicina o Daunorubicina a iguales dosis por 5 y 2 dias
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Intensificacién B Dosis 12 3 45 6 7 8= 21
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"
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Mantenimiento 1 Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8= 3Meses

ARAC I | || |
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Mantenimiento 2 Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 => 3Meses
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ETOPOSIDO (fg ;”g,’g/dd) ll

REPETIR1Y 2

MO Y QT IT TRIPLE (Ara C: 40 mg + Metotrexate:
12 mg + Dexametasona 4 mg) ANTES DE CADA CICLO

Figura 2. Esquema del protocolo p94

respectivamente. A ésta seguia la Fase de Intensificacion A
con Ara C a 3 g/m2 (96 mg/kg) IV en infusion de 3 horas
cada 12 horas por 5 dias (total 10 dosis) y Etoposido a 150
mg/m2/dia (4,8 mg/kg/dia) IV en infusion de 1 hora los dias
6 al 8, seguido al obtenerse la recuperacion hematoldgica de
la Fase de Intensificacion B de nuevo con Ara C a 3 g/m2 (96
mg/kg) IV en infusion de 3 horas cada 12 horas por 3 dias (6
dosis), dias 1 al 3 e Idarubicina a 12 mg/m*dia (0,4
mg/kg/dia) IV o Daunorubicina 45mg/ m2/dia, en bolo por 2
dias (dias 4 y 5), finalmente la Fase de Mantenimiento con
ciclos alternos de Ara C a 100 mg/m?/dia (3,2 mg/kg/dia) SC
del dia 1 al 5 (5 dosis) mas Idarubicina a 8 mg/m?*dia (0,26
mg/kg/dia) o Daunorubicina a 40 mg/m? en bolo los dias 1 y
2, y 6-Thioguanina a 200 mg/m?dia (2 mg/Kg/dia) VO del
dia 1 al 5 mas Etopdsido a 150 mg/m?*dia (4,8 mg/kg/dia) IV
del dia 1 al 3. Cada ciclo de Mantenimiento se cumplid cada
3 meses alternando el 1 y el 2 por un total de 2 veces cada
uno, en un tiempo total de un ano. La profilaxis del SNC y la
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Drogas .
Induccién Dosis 12 3 4567 8= 21
120 mg/m*12h
45 mg/m?/d
DAUNORUBICINA (0.4 mglkg/d)

QT IT TRIPLE l
- m

12 3 4567 8= 21

Consolidacion Dosis

120 mg/m?/12h

causa, abandono, malignidad secundaria).

La Sobrevida Libre de Enfermedad, como el tiempo
desde el momento de alcanzar la RC hasta la aparicion de
cualquier evidencia de actividad leucémica medular o
extramedular.

La Sobrevida Total se estim6 desde el diagndstico hasta
la muerte o la Gltima observacion.

El calculo de las sobrevidas se realizé por el método no
paramétrico de analisis actuarial de Kaplan-Meier.

ARAC (3.8 mg/kg/d) IIIII
DAUNORUBICINA (gi?_g/?::/ﬂ) .. RESULTADOS:
QT T TRIPLE l Los sintomas y signos mas frecuentes fueron fiebre en
80%, astenia en 40% y disnea en 25%. Cuadro 1. Los resul-
Intensificacion A Dosis 1 2 3 45 6 7 8= 21
3g/m712h Illll— Cuadro 1. Pacientes con leucemia mieloide aguda
ARAC
(96 mg/kg/d) ; .
150 mg/m#/d sintomas y signos. H.U.C. caracas 1995-2004
ETOPOSIDO (4.8 mg/kg/d) I.I
Intensificacion B Dosis 123 4567 8= 21 SINTOMA n=20 %
3g/m*12h
Ao (%6 mo/kg/d) Fiebre 16 80
45 mg/m?/d
DAUNORUBICINA (0.4 ma/ka/d)
Mantenimiento 1 Dosis 123 456 7 8= 3Meses Astenia 8 40
100 mg/m*/d
ARAC (3.2 mg/kg/d) IIIII Cefalea 1 5
DAUNORUBICINA 40 mg/m/d
(0,3 mg/kg/d)
Mantenimiento 2 Dosis 123 45 6 7 8= 3Meses Disnea 5 25
200 mg/m?/d IIIII
6-TIOGUANINA (2 mgfkg/d) Otros 1 1 55
150 mg/m?/d
ETOPOSIDO (4.8 makg/d) ll
REPETIR1Y 2 SIGNO
MO Y QT IT TRIPLE (Ara C: 40 mg + Metotrexate: .
12 mg + Dexametasona 4 mg) ANTES DE CADA CICLO Adenomegalia 18 90
Figura 3. Esquema del protocolo modificado Palidez 16 80
luacion de M realizaron an icl man- . . .
evaluacio de MO se ealizaron antes de’: c'ada ciclo de ar Petequias-Equimosis 7 35
tenimiento y las evaluaciones hematoldgicas y de funcion
hepatica cada 2 y 4 semanas respectivamente para ajustar la .
Pt Y p p ) Hepatomegalia 12 60
dosis de los medicamentos a los valores obtenidos.
La respuesta al tratamiento se evaluo por la obtencion de .
p p Esplenomegalia 10 50

Remision Completa (RC), por la Sobrevida Libre de Eventos
(SLEv.), Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) y Sobrevida
Total (ST).

La Remision Completa se definid como la regresion de
todos los sintomas y signos, la desaparicion de toda eviden-
cia hematolégica de enfermedad con menos del 5% de célu-
las leucémicas y la restauracion de la funcion normal de la
MO con recuperacion de las series eritrocitica, granulocitica
(> 1 x 10°/L neutrofilos en sangre periférica) y megacariociti-
ca (> 100 x 10°/L plaquetas en sangre periférica).

La Sobrevida Libre de Eventos se considerdé como el
tiempo comprendido desde el diagndstico hasta el primer
evento (falla en adquirir RC, recaida, muerte por cualquier

tados hematoldgicos revelaron un valor promedio de
Hemoglobina (Hb) de 8,4 gr/dl +/- 2,3 (2,2 a 11,1 gr/dl),
hematocrito (Hto) 24,9% +/- 7,8% (7,0 a 35,2%), globulos
blancos (GB) 55,8 +/- 61,5 x 10°/L (0,8 a 253,0 x 10°/L) y
plaquetas 69,3 +/- 76,0 x 10°/L (7,0 a 263,0 x 10°/L). La dis-
tribucion de los tipos morfolégicos segun la clasificacion
FAB se presenta en el cuadro 2. El estudio del LCR detecto
células leucémicas en 5% de los pacientes al momento del
diagnostico.

De los 20 pacientes, 5 (25%) recibieron el P94 y 15
(75%) el PM. La evolucioén inicial (post-induccion) de los
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Cuadro 2. Pacientes con leucemia mieloide aguda.

Cuadro 3. Pacientes con leucemia mieloide aguda.
Clasificacion fab. H.U.C. Caracas 1995-2004

Evolucién por protocolo. H.U.C. Caracas 1995-2004

SUBTIPO DE LMA n=20 (%) Po4 PROTOCOLO
MODIFICADO

M4 5 21,9 EVOLUCION n=5 (%) n=15 9%
M2 6 37,5 RC 4 (80 11 (733)
M1 / 45,5 RP 0 (0,0) 0 (0,0)
MS 0 0 No RC 1 (200 3 (200
MSb 0 0 Muerte en induccion 0 (0,0) 1 (6,7)
e 0 0 Abandono de tratamiento 0 (0,0) 0  (0,0)
M7 L 100 TOTAL 5 (100,00 15  (100,0)
Mo 0 0

y 3 (20%) no respondieron. No hubo diferencias estadistica-
M5a 1 100 mente significativas entre los resultados de RC. De los 4

pacientes que alcanzaron RC con el P94, 2 recayeron en MO
TOTAL 20 29 alos 12y 19 meses y fallecieron, 1 muri6 en RC y 1 se

encuentra vivo en RC con un tiempo de seguimiento de 73
meses. De los que alcanzaron RC con el PM, 5 recayeron en

pacientes de acuerdo al protocolo recibido se presenta en el
cuadro 3. Con el P94, 4 de los 5 nifos (80%) alcanzaron RC,
1 (20%) no respondid y se desconoce su evolucion porque
continud tratamiento en otro hospital. Con el PM, de los 15
nifos, 11 (73%) alcanzaron RC, 1 (7%) muri6 en induccion

1,0

08 -

0,6

04 -

Probabilidad de supervivencia

02 -

MO entre los 4 y 16 meses, 2 abandonaron tratamiento y 4
estan vivos en RC con tiempos de seguimiento entre 24 y
100 meses. El promedio de hospitalizacion con el P94 fue de
123 +/- 47 dias (61-90 dias) y de 141 +/- 99 dias (2-358 dias)
con el P M. Con el P94, La SLEv fue de 33,3% a los 20

Log rank = 0,24 (p = 0,6249)

PO < 18 aiios ====PM < 18 aiios ‘

0,0

0 78 155 232 309 386 463 540 617 694 771 848 925 1002 1079 1156 1233 1310 1387 1464 1541 1618 1695 1772 1849 1926 2003 2080 2157 2234

Tiempo (dias)

Figura 4. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier del Protocolo 94 en menores de 18 afios
(sobrevida libre de eventos)
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meses y se mantuvo asi durante 6 afios de seguimiento; con  pacientes se encontraba libre de enfermedad a los 18 meses
el Protocolo Modificado fue de 14,3 alos 13 meses y durante  y durante mas de 6 afios de observacion. Con el PM la proba-
5 afios de observacion Fig. 4. Con el P94 el 50% de los  bilidad de SLE desde los 13 meses en adelante fue de 20%

1,0

=
=
L

Log rank = 1,37 (p = 0,2423)

PO < 18 afios =PM < 18 afios |

&
=N

Probabilidad de supervivencia
>
FS
L

£
]
L

0,0
0 111 221 331 441 551 661 771 881 991 1101 1211 1321 1431 1541 1651 1761 1871 1981 2091 2201
Tiempo (dias)

Figura 5. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier del Protocolo 94 en menores de 18 afios
(sobrevida libre de enfermedad)

1,0

08 |
Log rank = 3,60 (p = 0,0579)

——PO <18 afies ——PM < 18 aiios |

£
=N
.

Probabilidad de supervivencia
>
S

0,2 1

0,0
0 87 173 259 345 431 517 603 689 775 861 947 1033 1119 1205 1291 1377 1463 1549 1635 1721 1807 1893 1979 2065 2151 2237
Tiempo (dias)

Figura 6. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier del Protocolo 94 en menores de 18 afos
(sobrevida total)
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Fig. 5. La ST para los pacientes tratados con el P94 fue de
37,5% desde los 26 meses hasta los 6 afios de observacion;
para los tratados con el Protocolo Modificado fue de 18,7%
desde los 23 meses hasta los 6 afios de seguimiento Fig. 6, El
resumen de la evolucion general de los pacientes de acuerdo
al protocolo utilizado se presenta en el cuadro 4. La com-

Cuadro 4. Pacientes con leucemia mieloide aguda.
Estado actual

P94 PROTOCOLO MODIFICADO

ESTADO n=5 (%) n=15 (%)

Vivo RC 1 (20,0) 4 (26,6)
Muerte en inducciéon 0 (0,0) 1 (6,6)
No RC 1 (20,0) 3 (20,0)
Muerte en RC 1 (20,0) 0 (0,0)
Recaida 2 (40,0) 5 (33,3)
Abandono 0 (0,0) 2 (13,3)

paracion del P94 y el PM con los protocolos internacionales
se muestra en el cuadro 5.

Cuadro 5. Pacientes con leucemia mieloide aguda.
Comparacion de protocolos. H.U.C.
Caracas 1995-2004

PROTOCOLOS SLEv SLE ST
P 94 (4 afios) 333% 50% 37,5%
(IZ_)R;I)(S))COLO MODIFICADO /a0 o0 18.7%
BFM 93 (5 afios) 51% 62% -

CCG 2891 (10afios) 39% 51% -

MRC AML 12 (5 afios) 52% 58%  61%
LAME SP ( 5 afios) 55%  62%  72%
AIEOP LMA 92 (10 afios) 52% 58%  55%
(s;;gi/)xs AML 97 45%  58%  48%
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La causa de muerte, conocida en 4 pacientes, fue infec-
cion en 3 (75%) (2 con leucemia refractaria, 1 durante la
induccioén) en los tratados con el P94 y hemorragia cerebral
en 1(25%) en RC, tratado con el Protocolo Modificado

DISCUSION:

En los ultimos tres afios, la LMA, ha ocupado el segundo
lugar entre las patologias hematolégicas malignas diagnosti-
cadas en menores de 18 afios en el Servicio de Hematologia
del HUC, precedida por la Leucemia Linfoblastica Aguda.
Los sintomas y signos de presentacion mas frecuentes
(fiebre, astenia, palidez, sangrado cutaneo, etc.) han sido los
mismos que los observados en series previas del HUC
(7,8,9) y en grupos con casuisticas mayores (10,4). Las mis-
mas consideraciones son validas para los hallazgos hema-
toldgicos, pues al igual que lo observado en diversas pobla-
ciones la enfermedad se presentd predominantemente con
anemia, trombocitopenia y valores de G.B entre 0,5 y 306,0
x 109/L (10,4). Las variantes morfologicas segun la clasifi-
cacion FAB (French-American-British) mas frecuentes
fueron M1 (leucemia indiferenciada), M2 (leucemia con
maduracion en la serie mieloide) y M4 (leucemia mieloblas-
tica y monoblastica), a diferencia de lo observado en el
grupo previamente tratado en el HUC con el Protocolo
Nacional 80 (PN80) y con el Protocolo 86 (P86) en el que
predominaron las variantes M4 y M5, (11). Investigadores de
otros paises afirman que entre 50 a 60% de los nifios con
LMA presentan los subtipos M1, M2, M3 (leucemia promie-
locitica), M6 (leucemia eritroblastica), M7 (leucemia
megacarioblastica); 40% sodlo los subtipos M4, M5 y alrede-
dor de 80% de los lactantes, el subtipo M4, M5 (12). La infil-
tracion del SNC al momento del diagnostico se observo en
uno de los pacientes (1/20: 5%), variedad M4, con leucoci-
tosis, lo cual coincide en frecuencia (7%) y caracteristicas
hematoldgicas con lo publicado en la literatura(13).

En cuanto a la respuesta al tratamiento, las tasas de RC
(80%) y de persistencia de enfermedad (20%) en los nifios
tratados con el P94 cuya inducciéon contemplé Ara C —
Idarubicina, no mostraron diferencia significativa con las
obtenidas en los nifios tratados con el Protocolo Modificado
(73% de RC, 7% de muertes en induccion y 20% de persis-
tencia de enfermedad), cuya induccién consistié en Ara C —
Daunorubicina, aunque pareciera haber una tendencia positi-
va a favor de la primera.

La comparacion de los resultados obtenidos en el
Protocolo Modificado con los previamente logrados en el
HUC con el PN 80, que también empled la combinaciéon Ara
C — Daunorubicina (7x3) y produjo una tasa RC de 64% y
con el P86 que extendid el uso de Ara C a 10 dias (10 x3) y
solo produjo 36% de RC, debido a que la prolongacion del
Ara C aumentd la tasa de mortalidad en induccion(9), nos
lleva a plantear que la mejoria de los resultados no puede
atribuirse a la combinacion Ara C- Daunorubicina, sino
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probablemente a las mejoras ocurridas en el tiempo, las
cuales incluyen mejores métodos diagnosticos, mayor apoyo
transfusional, antibioticoterapia, equipo mejor capacitado y
ambientes adecuados.

Igualmente la comparacion de las tasas de RC obtenidas
con el P94 y el Protocolo Modificado con las de algunos gru-
pos internacionales con casuisticas mucho mas numerosas,
que utilizaron esquemas de induccion similares, evidencia
coincidencia con algunas e inferioridad con otras, asi por
ejemplo, para el grupo aleman (BFM) las tasas de RC fueron
76,4% con el BFM-83; 74,9% con el BFM-87 y 82,2% con
el BFM-93, (14). Para el Children’s Cancer Group (CCG) en
3 ensayos clinicos: el CCG 251 y 213 (1979 — 1995) las tasas
de RC fueron 77% y 78% respectivamente y 80% para el
CCG 2891 que intensifico la terapia de induccion. Las fallas
fueron 12%, 16% y 11% y las muertes en induccion 12%,
5% y 5% respectivamente. Segun los investigadores, los
mejores resultados obtenidos con el CCG 2891 se debieron a
las dosis intermedias de Ara C y de Daunorubicina y a la pro-
longacion del tiempo de administracion(15). El Medical
Research Council en dos ensayos clinicos consecutivos con
698 nifnos: el AML 10 (1988-1995) y el AML 12 (1995-
2000), en los que evalud la evolucién de los pacientes de
acuerdo a la edad y caracteristicas clinicas, obtuvo tasas de
RC entre 89 y 94%, y 4% muertes en induccion, indepen-
dientemente de la edad, con menos persistencia de enfer-
medad en los nifios mas pequefios(12). El grupo Cooperativo
Francés LAME (Leucémie Aigué My¢éloblastique Efant) en
la evaluacion consecutiva de tres protocolos: el LAME 89 y
LAME 91 (1988-1996), con 47 y 262 nifios y el LAME SP
(1997-1998) con 32 nifios, obtuvo 90% de RC con los dos
primeros (evaluados juntos), 5% muertes en induccion y 6%
persistencia de enfermedad. Con el Protocolo LAME SP la
RC fue 84% y la muerte en induccion 3%. El Grupo
Cooperativo de la Associazione Italiana di Ematologia e
Oncologia Pediatrica (AIEOP) obtuvo con el LAM 82: 82%
de RC, 8.8% muertes en induccion y 8,8% sin respuesta; con
el LAM 87: 82% de RC, 5.3% muertes en induccion y 12,6%
sin respuesta, con el LAM 87M: 64,9% de RC, 14.3%
muertes en induccion y 20,8% sin respuesta y finalmente con
el LAM 92: 88,8% de RC, 6.2% muertes en induccion y 5%
sin respuesta. Segin los autores los pobres resultados
obtenidos con el Protocolo 87M se debio al elevado niimero
de pacientes con infiltraciéon del SNC incluido en el estudio
(16). Finalmente el St Jude Children’s Research Hospital de
Memphis en cinco ensayos terapéuticos consecutivos con-
ducidos entre 1980 y 2000 en 251 nifios con LMA, obtuvo
con el Protocolo AML-80 75% de RC y 6% muertes en
induccion; con el AML-83 85% de RC y 1,5% muertes en
induccion; con el AML-87 la RC disminuy6 a 76% con 3,5%
muertes en induccion, lo cual se atribuy6 a la severa toxici-
dad gastrointestinal ocasionada por la forma de administrar
el Ara C y el Etopésido. Con el Protocolo AML-97, cuyos

resultados para el 2005 no estaban totalmente analizados
sino referidos a 40 pacientes, obtuvo la tasa de RC mas pre-
coz y elevada (90%) atribuida a la infusién continua de Ara
c(17).

En el presente estudio, luego de la RC tanto con el P94
como con el Protocolo Modificado, a pesar de las fases de
consolidacién, intensificaciéon y mantenimiento, los nifios
mostraron una tendencia manifiesta a recaer, quedando al
final del tratamiento con el P94, s6lo uno en RC sostenida
por mas de 6 afios de seguimiento y en el Protocolo
Modificado 4 con un promedio de 52 meses de seguimiento.
Esto, expresado en términos de sobrevida significa para el
P94 una SLEv de 33,3 % a los 20 meses, una SLE de 50% a
los 18 meses y una ST de 37,5% a los 26 meses y para el
Protocolo Modificado una SLEv de 14,3% a los 13 meses,
SLE de 20% a los 13 meses y una ST de 18,7% a los 23
meses de seguimiento. Al comparar estas cifras con aquellas
obtenidas con los protocolos previamente utilizados en el
HUC, el PN80 y el P86, se evidencia claramente que en el
curso de los afios se ha avanzado poco en el tratamiento de
los niflos con LMA, pues las curvas de ST se mantienen
practicamente iguales en el mismo tiempo de seguimiento, es
decir, PN80 y P86 (en conjunto) 10%(11), Protocolo
Modificado 18,7% y P94 37,5%, éste tltimo con un nimero
de pacientes demasiado escaso para obtener conclusiones
definitivas.

La comparacion de estos resultados con los de los mis-
mos grupos internacionales previamente analizados eviden-
cia que también entre ellos se observa una marcada tenden-
cia a recaer y por ello algunos han utilizado diferentes
estrategias post-remision. Para el grupo alemén, con el
Protocolo AML BFM-83, la probabilidad de SLEv y de SLE
a los 5 anos fue 47% y 62% respectivamente, con el AML
BFM-87 42% y 57% y con el AML BFM-93 51% y 62%
respectivamente. Entre ellos, la probabilidad de SLE a los 5
aflos fue similar en los pacientes que utilizaron Idarubicina
(51 £4%) o Daunorubicina (50 £ 4%), pero en términos gen-
erales los pacientes evolucionaron mejor con el BFM-93,
que contempld intensificar la terapia con HAM (altas dosis
de Ara C y Mitoxantrone) y un tiempo de mantenimiento de
1,5 afios, relativamente prolongado segun el criterio de los
que recomiendan omitir el mantenimiento cuando se intensi-
fica la terapia(18). El Children’s Cancer Group utilizé esque-
mas de quimioterapia altamente intensivos post RC y auto o
alo-transplantes y con ellos las tasas de SLEvy SLE a los 10
afios mostraron una mejoria continua desde 29% y 36% con
el CCG 251, 32% y 44% con el CCG 2891, a39% y 51% con
el CCG2891 que utilizé el régimen DCTER(15). En todos
los estudios los nifios con donantes compatibles tuvieron
mejor sobrevida a los 8 afos que aquellos sin donantes (47%
versus 34%) y en el CCG 2891 la SLE fue superior en los
que recibieron alo-transplante que en los que recibieron
auto-transplante.

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2007, Vol 70 (1): 7 - 15

13



Leucemia Mieloide Aguda

El Medical Research Council en el estudio AML 10 y
AML 12, luego de la RC siguié aproximaciones diferentes.
En el AML 10, los nifios con un hermano compatible reci-
bieron un transplante de MO en primera remision, los
restantes fueron distribuidos aleatoriamente entre transplante
autdlogo de MO y ninguna terapia de mantenimiento. En el
AML 12 se sigui6 una terapia post-remision adaptada a tres
categorias de riesgos: bueno, malo y estandar. Los resultados
obtenidos con ambos protocolos fueron similares: SLEv
52%, SLE 58%, ST 61% a los 5 anos, 9% muertes en
remision y 37% recaidas acumuladas. El analisis multiva-
rianza detect6 peor sobrevida en los pacientes mayores, con
leucocitosis y anormalidades citogenéticas de mal pronosti-
co y el factor mas importante para las recaidas fue la persis-
tencia de mas de 15 % de blastos después del primer ciclo de
QT(12).

El grupo cooperativo francés LAME utiliz6 una terapia
post-remision similar en la fase de consolidacion en los tres
protocolos (LAME 89, LAME 91 y LAME SP). Los
pacientes que recibieron los protocolos LAME 89 y 91
tuvieron una SLEv, SLE y ST a los 5 afios de 48%, 53% y
60% respectivamente, con una incidencia acumulada de
muertes en RC de 4% y 6% respectivamente. Los pacientes
que recibieron el protocolo LAME SP tuvieron una SLEv,
SLE y ST de 55%, 62% y 72% respectivamente, con una dis-
minucion a 3% de las muertes en RC. La SLE y la ST fue
similar entre los que recibieron o no mantenimiento, pero la
probabilidad de adquirir una segunda RC fue significativa-
mente mas alta en los que no recibieron mantenimiento (p =
0,004), lo cual se atribuyd, al igual que en otro estudios(19),
al incremento del gen de resistencia multi-droga (MDR1) en
las células inmaduras de los que recibieron mantenimiento
por la exposicion prolongada a Ara C a bajas dosis.

El grupo de la Associazione Italiana Di Ematologia e
Oncologia Pediatrica (AIEOP) en sus cuatro estudios multi-
céntricos consecutivos previamente descritos (ALM-82,
ALM-87, ALM-87M y ALM-92), utilizd6 como estrategia
para aumentar la SLE un programa de quimioterapia para
potenciar la citorreduccion y disminuir la emergencia de
clones leucémicos resistentes a las drogas. En el ALM-82 a
los 10 afios, la SLEv fue 29%, la SLE 35% y la ST 37%, con
una incidencia acumulada de muertes en RC de 6,4%. En el
ALM-87 aumentaron las muertes en RC a 9,6%, la SLEv a
los 10 afios fue 26%, la SLE 32% y la ST 41%. Concluyeron
que el alo-transplante HLA idéntico fue la mejor estrategia
post-consolidacion. En el ALM-87M se observo un aumento
en el nimero de pacientes menores de 25 aflos que per-
manecia en primera remision a los 3,5 afios (83%), pero con
recaidas progresivas produciendo a los 10 afos una SLEv de
16%, SLE de 24%, ST de 31% y 6,5% muertes acumuladas
en RC. En el ALM-92 la SLEv fue 52%, la SLE 58% y la ST
55% a los 10 aflos y la incidencia acumulada de muertes en
RC de 7,1%(16).
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La estrategia post-remision que empled el St Jude
Children’s Research Hospital de Memphis en sus estudios
consecutivos entre 1980 y 2000 varié igualmente entre
quimioterapia y transplantes. En el estudio AML-80, la
SLEv fue 26,8% a los 15 afios para los que recibieron solo
quimioterapia secuencial y 44,4% para el grupo transplanta-
do. En el estudio AML-83 que utiliz6 solo quimioterapia
intensiva la SLEv a los 10 afios fue 9% y la SLE y ST esti-
mada a los 10 anos, de 19,2%. En este estudio se observd un
aumento de las recaidas en el SNC con respecto al AML-80.
En el estudio AML-87 el cual se baso en tratamiento con
quimioterapia con adaptacion a las concentraciones plas-
maticas de las drogas, el resultado fue una tasa de muerte en
remision relativamente alta (10%) con SLEv a los 10 afios de
33%, SLE 43,5% y ST estimada 49%. En el Protocolo AML-
91 se cambio el esquema de induccidn tradicional por 2CDA
solo, contemplo dos brazos de terapia post-remision, uno
para transplante y el otro para quimioterapia. La probabili-
dad de SLEv a los 10 afios fue 44%, SLE 56% y ST 53%,
similar en ambos grupos. El protocolo AML-97 que combi-
no 2CDA con ARA-C para el momento del analisis estimo la
SLEv en 45%, SLE en 58% y ST en 48% a los 5 afios.

La conclusion que se extrae de los diferentes estudios
analizados es que en los momentos actuales las curvas de
sobrevida de los pacientes pediatricos con LMA presentan
una etapa de meseta, a pesar del aumento en la intensidad de
los esquemas de quimioterapia y aun del transplante y que la
resistencia de la enfermedad sigue siendo la principal causa
de falla terapéutica ya que mas de 50% de los pacientes final-
mente sucumben a consecuencia de la enfermedad. Sin
embargo, nuestra observacion es que ain cuando los resulta-
dos a nivel mundial contintian siendo desesperanzadores, son
superiores a los obtenidos en el presente estudio con el P94
y el Protocolo Modificado, lo cual debe llevar a implemen-
tar algunas medidas que contemplen bien sea la incorpo-
racion en la rutina de los estudios de biologia molecular y
citogenética para conocer la presencia de oncogenes o las
alteraciones cromosomicas a fin de realizar una adecuada
estratificacion en categorias de riesgo que permita el ajuste
de la quimioterapia a cada categoria incluyendo el uso de
nuevas drogas o bien el empleo de transplantes de MO en
casos particulares con donantes compatibles, para intentar
acercarse a los mejores resultados publicados. Es necesario
intentar disminuir la mortalidad en induccion a través de
medidas de soporte mas adecuados que incluyan una terapia
transfusional disponible en el momento preciso con el com-
ponente sanguineo adecuado, un manejo de las complica-
ciones infecciosas con la antibidticoterapia optima, factores
estimulantes de colonias, manejo adecuado de las complica-
ciones metabdlicas y apoyo de las unidades de cuidados
intensivos en los casos requeridos. También es importante
fortalecer los equipos de estudios en protocolos nacionales
para el tratamiento de LMA.




Leucemia Mieloide Aguda

A manera de resumen se presenta los resultados

obtenidos con ambos protocolos en comparaciéon a los pre-
sentados en la literatura. Es de hacer notar que debido al
abandono de tratamiento de un paciente en nuestro centro y
a la muerte de otro en RC, en el P94 los resultados en las
curvas de sobrevida impresionan relativamente altos.
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(ES LA DEFICIENCIA DE HIERRO UN FACTOR DE RIESGO
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RESUMEN:

Introduccion: las crisis epilépticas febriles son un motivo de consulta frecuente en Neurologia Infantil; su presentacion coincide con el
periodo de mayor prevalencia de deficiencia de hierro en la edad pediatrica.

Objetivo: Evaluar la relacion entre crisis epilépticas febriles y el estado del hierro.

Métodos: Se realiz6 un estudio no experimental de casos y controles en pacientes de 6 meses a 5 afios de edad, evaluados en los Servicios
de Neurologia, Triaje, Emergencia, Nifios Sanos y Consulta Externa del Hospital de Nifios “J. M. de los Rios” en Caracas, Venezuela, en
el lapso comprendido entre Enero 2004 y Septiembre 2005. Se incluyeron 52 pacientes en cada grupo, a quienes se les determin6 el estado
del hierro utilizando como indicadores: Hemoglobina, Hematocrito, Indices Hematimétricos y Ferritina. Las variables cualitativas se
expresaron en porcentaje y las cuantitativas a través de las medidas de tendencia central y dispersion, se aplico la prueba de t de Student
y la prueba de Wilcoxon, para un nivel del 5% como significancia estadistica.

Resultados: No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los valores de Hemoglobina, Hematocrito e indices Hematimétricos
entre los casos y los controles. La ferritina fue mas baja en los pacientes con crisis febriles, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,0005).

Conclusion: Los pacientes con deficiencia de hierro podrian tener mayor probabilidad de presentar crisis febriles. Arch Venez Pueric
Pediatr 2007; 70 (1): 16 - 21

Palabras clave: Crisis epilépticas febriles, estado del hierro, indices hematimétricos, ferritina, deficiencia de hierro.

SUMMARY:

Introduction: Febrile seizures are a very common consultation cause in Pediatric Neurology; their appearance coincides with the period
of greater prevalence of iron deficiency in the pediatric age.

Objective: to evaluate the relationship between febrile seizures and iron status.

Methods: a non experimental study of cases and controls in patients between 6 months and 5 years from the Services of Pediatric
Neurology, Emergency, Healthy Children and External Consultation of the Hospital de Nifios “J. M de los Rios” in Caracas, Venezuela
was performed from January 2004 to September 2005. Fifty two patients were included in each group. The iron status was determined
in all the patients by using as indicators: hemoglobin, hematocrit, hematologic indices and serum ferritin. Qualitative variables were
expressed in percentages and the quantitative ones by using their summary measures; Student t - test and Wilcoxon Test were applied,
significance of 5% level.

Results: there was not a statistically significant difference among the values of hemoglobin, hematocrit and hematologic indices between
cases and controls. Ferritin was lower in patients with febrile seizures and this difference was statistically significant (p=0.0005).
Conclusions: patients with iron deficiency could have a greater probability for presenting febrile seizures. Arch Venez Pueric Pediatr
20075 70 (1): 16 - 21

Key words: febrile seizures, iron status, hematologic indices, ferritin, iron deficiency.

INTRODUCCION:

Las crisis epilépticas febriles constituyen uno de los
motivos de consulta mas frecuentes en Pediatria y se definen
como aquellas que ocurren en nifios entre los 6 meses y los
5 afilos de edad, en presencia de fiebre y en ausencia de una
infeccion intracraneal o de una causa definida; se presentan
en nifios neurologicamente sanos y sin historia de crisis
afebriles previas(1). La frecuencia de presentacion es varia-
ble segun la poblacion estudiada, oscilando entre el 2-10%.
Sin embargo en nuestro pais se desconoce la prevalencia real
de dicha patologia(2-5). E1 90% de las crisis febriles se pre-
sentan entre los 6 meses y los 3 afios de edad y son mas fre-
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cuentes en la raza negra y en el sexo masculino(3-6).

A pesar de su caracter benigno son muchas las controver-
sias que existen en relacion con el mecanismo fisiopatologi-
co que las desencadenan; se ha planteado que la fiebre altera
el umbral epiléptico, originando un desequilibrio metaboli-
co, vascular y electrolitico con el subsiguiente incremento
del consumo de oxigeno, glucosa y acidosis secundaria; todo
ello mediado por la inmadurez en la neurotransmision a nivel
central(7).

Las crisis epilépticas febriles suceden en una etapa en la
que el nifio presenta con mayor frecuencia deficiencia de
algunos micronutrientes, entre ellos, el hierro. En el Estudio
Nacional de Crecimiento y Desarrollo Humanos realizado
por Fundacredesa de 1981 a 1987, la prevalencia de déficit
de hierro fue de 18 a 29% en nifios de 1 a 3 afios y de 6 a
10% de 4 a 7 afios para ambos sexos(8), cifras similares a las
reportadas por otros autores(9); en 1992 la Organizacion
Panamericana de la Salud y posteriormente, Hernandez y
Rivas en 1999 reportan un porcentaje similar para la
poblacion venezolana menor de 3 afios (36%)(10,11).

El hierro participa en los procesos bioldgicos de 6xido-




reduccion (transferencia de electrones) de gran importancia
para el metabolismo celular(12); es un componente esencial
de los citocromos a, b, ¢, citocromo oxidasa y complejo hie-
rro-sulfuro de la cadena oxidativa, lo cual explica su impor-
tante rol en la produccion del adenosin-trifosfato (ATP). A
nivel cerebral, el hierro es un cofactor para las enzimas
tirosina hidroxilasa y triptéfano hidroxilasa, las cuales estan
involucradas en la sintesis de neurotransmisores(13) (parti-
cularmente de la dopamina), ribunucledsido reductasa, enzi-
ma limitante en la sintesis de ADN, y para el succinato
deshidrogenasa y aconitasa del ciclo de Krebs(14). Ademas
el hierro es esencial para la biosintesis de lipidos y colesterol
los cuales son sustrato importante en la sintesis de mielina,
asi como de enzimas metabdlicas cuya concentracion esta
elevada en los oligodendrocitos(15); el hierro también se ha
involucrado en la actividad del sistema gabaérgico(16).

El estado “normal” del hierro, aunque es dificil definirlo,
es aquel en que éste es suficiente para que se produzca la sin-
tesis no restringida de hemoglobina, sin que pueda inducir
lesiones histicas(17). Para la evaluacion bioquimica de dicho
estado se han propuesto una serie de estudios, los cuales se
agrupan en pruebas de deteccion (Hemoglobina — Hb -,
Hematocrito — Hto -, Volumen Corpuscular Medio — VCM -
, Hemoglobina Corpuscular Media — HCM -, Concentracion
de Hemoglobina Corpuscular Media — CHCM — y mor-
fologia eritrocitaria) y pruebas de confirmacion (hierro séri-
co, capacidad total de fijacion del hierro, indice de saturacion
transferrina, ferritina sérica, protoporfirina libre eritrocitaria
y receptor de transferrina). Es importante tener presente que
un solo indicador no es suficiente para el diagnostico del
estado del hierro, es necesario que por lo menos estén alte-
rados dos de ellos(18).

Conociendo el papel protagonico del hierro en el metab-
olismo celular, en particular en el tejido cerebral, y tomando
en cuenta que las alteraciones en el estado del hierro y las
crisis epilépticas febriles son condiciones frecuentes en
nifios de 6 meses a 5 afios con una posible relacion temporal,
se han realizado algunos estudios que intentan determinar la
existencia o no de un nexo causal entre ambas. En 1995,
Kobrinsky y colaboradores realizaron un estudio en el que
concluyeron que la deficiencia de hierro podria ser un factor
protector contra el desarrollo de crisis epilépticas
febriles(19). Por el contrario, en 1996 Pisacane y colabo-
radores observaron que la deficiencia de hierro era significa-
tivamente mas frecuente en los nifios con crisis febriles que
en los controles sanos o con enfermedades febriles sin crisis
epilépticas febriles(20).

Basado en estos antecedentes, Daoud y colaboradores en
el afio 2002 realizaron un trabajo de investigacion en el que
observaron que el nivel de ferritina plasmatica era conside-
rablemente mas bajo en nifios con crisis febriles en compara-
cion con el grupo de referencia, por lo que sugirieron una
posible relacion entre la deficiencia de hierro y la génesis de

(Es La Deficiencia De Hierro Un Factor De Riesgo Para Crisis Epilépticas Febriles?

las mismas(21). Los niveles bajos de ferritina sérica parecen
disminuir el umbral de las crisis(21), sin embargo el meca-
nismo exacto no se conoce; la fiebre podria empeorar los
efectos negativos de los niveles bajos de ferritina sérica en el
cerebro y por ende desencadenar la aparicion de las cri-
sis(20).

En el mismo orden de ideas, Auvichayapat y colabo-
radores en el 2004 reportaron que la incidencia de crisis
febriles en un grupo de pacientes talasémicos, era mucho
menor que en la poblacion general, sugiriendo que la sobre-
carga de hierro (propio de las anemias hemoliticas) podia ser
un factor importante involucrado en el metabolismo cerebral
que previene las crisis febriles(22). En reciente investi-
gacion, Naveed-ur-Rehman y Billoo observaron que los
niveles de ferritina sérica fueron significativamente mas
bajos en los pacientes con crisis febriles en comparacion con
sus controles, planteando también la posibilidad que los
nifios con deficiencia de hierro tengan mads posibilidad de
presentar crisis epilépticas febriles(23).

Objetivo General:

Evaluar la relacion entre las crisis epilépticas febriles y el
estado del hierro en pacientes de 6 meses a 5 afios de edad,
que acudieron a los Servicios de Neurologia, Triaje,
Emergencia, Nifios Sanos y Consulta Externa del Hospital de
Nifios “J. M. de los Rios” desde Enero 2004 hasta
Septiembre 2005.

Objetivos Especificos:

* Determinar el estado del hierro en pacientes con cri-
sis epilépticas febriles de 6 meses a 5 afios de edad,
que acudieron a la Consulta de Neurologia y a los
Servicios de Triaje y Emergencia del Hospital de
Niflos “J. M. de los Rios”.

» Conocer el estado del hierro en pacientes de 6 meses a
5 afios de edad sin crisis epilépticas febriles que acu-
dieron a los Servicios de Consulta Externa y Niflos
Sanos del Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”.

* Comparar el estado del hierro en los pacientes con y
sin crisis epilépticas febriles.

METODOS:

Se trata de una investigacion no experimental, ya que no se
manipularon las variables y las relaciones entre ellas se obser-
varon tal y como se sucedieron en su contexto natural. Es un
estudio de casos y controles en donde los datos se recolectaron
en un tiempo unico (Enero 2004-Septiembre 2005).

Se incluyeron en el estudio 104 pacientes (52 casos y 52
controles) con edades comprendidas entre 6 meses y 5 afios,
que cumplieron con los siguientes criterios:

Casos:

» Pacientes que presentaron crisis epilépticas febriles

simples, complejas o estado epiléptico febril, de
primera aparicion o recurrente, que acudieron a los
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Servicios de Triaje, Emergencia y a la Consulta de
Neurologia del Hospital de Nifios “J. M. de los Rios™.

* Pacientes que cumplieron con la realizaciéon de los
estudios paraclinicos solicitados (hematologia com-
pleta con indices hematimétricos y niveles séricos de
ferritina).

» Pacientes que no habian recibido terapia con hierro en
los ultimos 3 meses.

Controles:

» Pacientes sin evidencia de enfermedad infecciosa
activa ni crisis epilépticas (febriles o no) que acu-
dieron a los Servicios de Niflos Sanos y Consulta
Externa del Hospital de Niflos “J. M de los Rios”.

» Pacientes sin déficit neuroldgico ni alteraciones en el
neurodesarrollo.

» Pacientes que no habian recibido terapia con hierro en
los ultimos 3 meses.

Instrumentos Utilizados:

» Ficha de Registro para Casos.

» Ficha de Registro para Controles.

* Equipo Coulter Counter T890 para procesamiento de
hematologia completa que se encuentra en la Seccion
de Hematologia del Laboratorio Central del Hospital
de Nifios “J. M. de los Rios”.

* Equipo ACS 180 y su respectivo kit para proce-
samiento de ferritina por quimioluminiscencia que se
encuentra en la Secciéon de Marcadores Tumorales y
Drogas Terapéuticas del Laboratorio Central del
Hospital de Niflos “J. M. de los Rios”.

Procedimiento de Recoleccion de Datos:

Una vez obtenida la aprobacion del Comité de Bioética
del Hospital de Nifios “J. M de los Rios” y posterior a la
firma del consentimiento informado por los padres o repre-
sentantes del niflo considerado a ser incluido en el estudio, se
inicio la recoleccion de los datos. Para determinar el estado
de hierro en los casos y controles se tomaron los siguientes
indicadores: Hemoglobina (Hb), Hematocrito (Hto),
Volumen Corpuscular Medio (VCM), Hemoglobina
Corpuscular Media (HCM), Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media (CHCM)) y niveles séricos de Ferritina.

Se procedio de la siguiente manera:

Casos:

En el lapso de tiempo establecido para el estudio acu-
dieron a la Consulta de Neurologia y a los Servicios de Triaje
y Emergencia del Hospital de Nifios “J. M. de los Rios” un
total de 244 pacientes con crisis epilépticas febriles a quienes
se les realizo la historia clinica segun el formato preestable-
cido (la cual se incluy6 en la historia general del Hospital) y
se les solicitd, a través de una muestra obtenida por puncion
venosa los indicadores previamente citados; para la solicitud
de estos paraclinicos debia haber transcurrido al menos un
mes del evento febril. Se seleccionaron 52 casos que cum-
plieron con los criterios de inclusiéon antes mencionados.
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Para la recoleccion final de los datos se procedio a la
revision de las historias clinicas, previamente elaboradas, en
el Archivo General del Hospital.

Controles:

Se incluyeron 52 pacientes que acudieron a los Servicios
de Nifios Sanos y Consulta Externa del Hospital de Nifios “J.
M. de los Rios” y que cumplieron con los criterios para ser
considerados como controles. Se les elaborod la ficha de re-
gistro correspondiente y se les solicitaron los mismos
examenes de laboratorio que al grupo de casos; de igual
forma para la solicitud de estos paraclinicos debia haber
transcurrido al menos un mes del tltimo episodio infeccioso.

Andlisis Estadistico:

Los datos fueron procesados y luego analizados estadis-
ticamente expresando las variables cualitativas en porcenta-
jesy las variables cuantitativas en medidas de tendencia cen-
tral (media aritmética, mediana y modo) y medidas de dis-
persion (desviacion estandar y coeficiente de variacion). Se
aplico la prueba t de Student para el andlisis de variables
cuantitativas con distribucion normal y coeficientes de
variacion bajos; para el andlisis de variables cuantitativas
con distribucion sesgada o asimétrica y coeficientes de
variacion altos se utiliz6 la prueba de Wilcoxon (no
paramétrica). Se consider6 un valor de p<0.05 como nivel
de significancia estadistica.

RESULTADOS:

De los 52 pacientes que constituyeron el grupo de los
casos, 34 (65,4%) fueron del sexo masculino y 18 (34,6%)
del sexo femenino. En el grupo de los controles, la distribu-
cion de los pacientes fue igual para cada sexo (26 varones y
26 hembras).

En relacion a la distribucion por edad, en el grupo de
casos se obtuvo un mayor numero de pacientes menores de
dos afios, 34 (65,4%), 18 casos (34,6%) preescolares, la edad
promedio fue de 19,8 meses (1,6 afios). En el grupo de los
controles, 17 (32,6%) fueron lactantes y 35 (67,4%) preesco-
lares, con una edad promedio de 33,9 meses (2,8 afos).

Todos los valores obtenidos en las pruebas de laboratorio
realizadas, con excepcion de la ferritina mostraron poca va-
riabilidad en las medidas de tendencia central (media arit-
mética, mediana y modo) tanto entre los pacientes del grupo
de casos como en los del grupo control, siguiendo asi una dis-
tribucion normal. En consecuencia, se aplicé la prueba de t de
Student para muestras independientes, obteniéndose que para
un nivel de significancia de 0,05 las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Cuadros N° 1, 2, 3, 4y 5.

Al analizar los resultados de ferritina obtenidos para los
grupos de casos y de controles, se observo una gran variabi-
lidad entre los valores de ambos con un coeficiente de
variacion amplio (distribucion asimétrica), por lo que se
aplico una prueba no paramétrica (prueba de Wilcoxon). Se
evidenciaron valores de ferritina mas bajos en el grupo de los




Cuadro 1. Estadisticos basicos de los valores de Hemoglobina segtin grupos.

Hospital de Ninos “J. M de los Rios”. (Enero 2004 — Septiembre 2005)

(Es La Deficiencia De Hierro Un Factor De Riesgo Para Crisis Epilépticas Febriles?

Media . Desviacion Error . . Coeficiente
Grupo - mediana Moda . . Minimo Maximo Sesgo L
aritmética estandar estandar de variacion
Casos 11,49 11,55 1,7 0,96 0,13 8,5 13,7 -0,22 8,36
Controles 11,35 11,5 11,5 1,16 0,16 7,9 13,9 -0,61 10,21

Cuadro 2. Estadisticos basicos de los valores de Hematocrito seguin grupos.

Hospital de Nifos “J. M. de los Rios”. (Enero 2004 — Septiembre 2005)

Grupo !Vlecfl? Mediana Modo Desv’lamon EI,'I‘OI' Minimo Maximo Sesgo Coeﬂ?'e'?t,e
aritmética estandar estandar de variacion

Casos 36,18 36,10 33,10 2,70 0,37 30,80 43,00 0,10 7.48

Controles 36,47 36,75 34,50 3,23 0,44 27,20 4420 -0,44 8,88

Cuadro 3. Estadisticos basicos de los valores de Volumen Corpuscular Medio segun grupos.

Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”. (Enero 2004 — Septiembre 2005)

Media . Desviacion Error L. . Coeficiente
Grupo - mediana Moda . . Minimo Maximo Sesgo L.
aritmética estandar estandar de variacion
Casos 77,75 77,25 74,80 7,11 0,98 62,00 93,00 0,09 9,14
Controles 77,39 77,50 75,50 5,34 0,74 64,90 90,90 -0,12 6,91

Cuadro 4. Estadisticos basicos de los valores de Hemoglobina Corpuscular Media

segun grupos. Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”. (Enero 2004 — Septiembre 2005)

Media . Desviacion Error L. . Coeficiente
Grupo - mediana Moda . . Minimo Maximo Sesgo L.
aritmética estandar estandar de variacion
Casos 24,69 24,55 28,00 2,80 0,38 17,10 32,00 -0,05 11,34
Controles 24 14 2440 2450 1,99 0,27 19,40 29,70 -0,04 8,26

Cuadro 5. Estadisticos basicos de los valores de Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media

segun grupos. Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”. (Enero 2004 — Septiembre 2005)

Grupo !Vle(!h‘:,l mediana Moda Desv’laCIon ET’°’ Minimo Maximo Sesgo Coefnc:.ner_It’e
aritmética estandar estandar de variacion

Casos 31,38 31,45 31,00 1,75 0,24 25,80 34,30 -0,65 5,68

Controles 31,27 31,25 31,60 1,36 0,18 28,90 34,80 0,46 4,37

Cuadro 6. Estadisticos basicos de los valores de ferritina segtin grupos.

Hospital de Ninos “J. M. de los Rios”. (Enero 2004 — Septiembre 2005)

Media . Desviacion  Error L. . Coeficiente
Grupo L mediana Moda . . Minimo Maximo Sesgo L.
aritmética estandar estandar de variacion
Casos 23,31 20,75 10,10 15,42 2,13 3,70 78,00 1,35 66,17
Controles 54,25 30,00 13,00 79,30 10,99 6,90 395,30 3,39 146,15
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casos siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,0005). (Cuadro 6).

De igual manera se aplico la prueba de Wilcoxon para
comparar los valores de ferritina entre varones y hembras del
grupo de casos, no encontrandose diferencia estadistica-
mente significativa (p=0,28).

DISCUSION

En el presente estudio se observd en el grupo de los
casos, que dos tercios de los pacientes fueron varones, esto
guarda relacion con lo reportado en la literatura internacional
donde se describe mayor proporcion de crisis epilépticas
febriles en el sexo masculino, no conociéndose la causa pre-
cisa de ello. De igual manera, esta investigacion demostr6 en
el grupo de casos la mayor ocurrencia de crisis febriles en
nifios menores de 2 afos, que coincide con la edad de mayor
incidencia de las crisis febriles en la infancia.

En la presente investigacion no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en relacion a los valores
de Hb, Hto e indices hematimétricos entre los pacientes del
grupo de casos y controles. No obstante, los niveles séricos
de ferritina fueron significativamente mas bajos en el grupo
de los casos. Esto guarda gran similitud con los resultados
obtenidos por Daoud y colaboradores(21) quienes publi-
caron un estudio en el cual evaluaron 75 nifios admitidos al
departamento de Pediatria de los Hospitales Princesa Rania
y Rey Hussein de Jordania que consultaron por una primera
crisis febril; como grupo de referencia evaluaron 75 nifios
que fueron hospitalizados por enfermedad febril sin crisis.
Se les determind hemoglobina, VCM, HCM vy ferritina séri-
ca, encontrando que el valor de ferritina fue significativa-
mente mas bajo en los casos con primera crisis febril que en
los controles, hallazgo similar al observado en el presente
estudio; los niveles medios de hemoglobina, VCM y HCM
fueron mas bajos en los casos pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa.

De igual forma, en los estudios de Naveed-ur-Rehman y
Billoo (23), publicados mas recientemente, se incluyeron 60
pacientes con enfermedad febril con o sin crisis epilépticas y
se dividieron en dos grupos: nifios con crisis febriles (casos)
y nifios sin crisis febriles (controles). A estos pacientes se les
determiné hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM vy ferriti-
na sérica demostrando diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los valores de Hb, Hto, VCM y HCM entre los
casos y controles siendo la anemia por deficiencia de hierro
mas frecuente en los casos; esto difiere de lo observado en
nuestro estudio donde solo se demostro alteracion en los
depositos de hierro (ferritina) sin alteracion de los indices
hematimétricos ni anemia.

Por otra parte, considerando la mayor proporcion de
pacientes del sexo masculino en el grupo de los casos, se
procedi6 a analizar estadisticamente si el sexo se relaciona-
ba con los valores de ferritina sérica mas bajos hallados en
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ese grupo; sin embargo, no se encontrd diferencia estadisti-
camente significativa entre los valores de ferritina de hem-
bras y varones, por lo cual se infiridé que el sexo no guardd
relacion con el nivel de ferritina sérica.

CONCLUSIONES

» Las crisis epilépticas febriles constituyen un motivo
importante de consulta en la edad pediatrica.

* En el presente estudio hubo predominio de las crisis
epilépticas febriles en el sexo masculino.

* Las crisis epilépticas febriles resultaron mas fre-
cuentes en nifios y nifias menores de dos afios de
edad.

* No se encontraron diferencias significativas entre los
valores de Hemoglobina, Hematocrito e Indices
Hematimétricos entre los pacientes con crisis epilép-
ticas febriles y los controles.

* Los niveles de Ferritina sérica fueron significativa-
mente mas bajos en el grupo de los casos que en el
grupo control, lo cual sugiere que la deplecion de las
reservas de hierro podria relacionarse con una mayor
probabilidad de presentar crisis epilépticas febriles en
la infancia.
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CASO CLINICO

Z1GOMICOSIS CUTANEA EN UN PACIENTE DE 10 ANOS. PRIMER CASO
PEDIATRICO EN VENEZUELA. REVISION DE LA LITERATURA.

Angel Lopez Gil(*), Saul Peraza Marin(**), Giorgio Gabrielli(***),
Israel Burdeinick(****), Italo Gabrielli(*****), Carolina Urdaneta(*****%*)

RESUMEN:

Introduccion: La Zigomicosis es una infeccion aguda causada por los hongos de la clase Zigomicetos, de la cual no existen casos
publicados anteriormente en el area pediatrica en nuestro pais. Estos hongos producen una angioinvasion que puede manifestarse de
varias formas, siendo la forma mas frecuente la rino-orbito-cerebral.

Caso clinico y discusion: Se describe el caso de un escolar masculino de 10 afios que presenta politraumatismo con herida muy
contaminada en muslo izquierdo. Recibe antibidticos, curas quirtrgicas y dexametasona. En el curso de 13 dias presentd una fascitis
necrotizante con una zona aterciopelada blanca de la cual se toma muestra, diagnosticandose hongos del tipo Zigomicetos, especie
Saksenaea vasiformis. Se desarticula el miembro inferior izquierdo, se le coloca Anfotericina B liposomal y Caspofungina. El paciente
fallecio luego de 13 dias a pesar del tratamiento. La Zigomicosis cutanea severa es una patologia de alta mortalidad cuyo pronostico
dependera de un diagnostico precoz y un manejo médico y quirargico agresivo. El Posaconazol ofrece nuevas perspectivas en el
tratamiento de esta enfermedad. Arch Venez Pueric Pediatr 2007; 70 (1): 22 - 27

Palabras clave: Zigomicosis, Mucormicosis, fascitis necrotizante, Anfotericina B liposomal, Posaconazol.

SUMMARY:

Introduction: Zygomycosis is an acute micotic infection caused by the Zygomycetes class that has not been previously described in the
pediatric area in our country. These fungi produce an angioinvasion with several clinical manifestations, of which the most frequent is
the rhino-orbito-cerebral form.

Clinical case and discussion: This is a 10 year-old male who presents with multiple injuries and a very contaminated wound in the left
thigh. The child receives antibiotics, surgical cleaning, dexametaxone and presents, during the course of 13 days, a necrotizing fasciitis
with a velvety white zone from where Zygomycete, specie Saksenaea vasiformis was isolated. The left thigh and leg had to be
disarticulated and liposomal Amphotericin B plus Caspofungin was prescribed. In spite of the treatment the patient died 13 days later.
Cutaneous Zygomycosis is a severe pathology of high mortality which prognosis will depend on an early diagnosis and aggressive
medical and surgical treatment. Posaconazole offers a new perspective in the treatment of this disease. Arch Venez Pueric Pediatr 2007;
70 (1): 22 -27

Key words: Zygomycosis, Mucormycosis, necrotizing fasciitis, liposomal Amphotericin B, Posaconazole.

INTRODUCCION

La Zigomicosis, también denominada Mucormicosis o
Phycomicosis es una patologia producida por hongos de la |
clase Zygomycetes que a su vez proviene del Phylum
Zygomycota (Figura 1). La clase Zygomycetes incluye a los
Mucorales (de los cuales se deriva el nombre Mucormicosis)
y a los Entomophtorales que también pueden producir
patologias en los humanos. Por ello, algunos autores catalo-
gan el término Zigomicosis como mas apropiado que el de
Mucormicosis(1-3). Del orden de los Mucorales surgen las
Familias Thamnidiaceae, Cunningamellaceae, Saksenaea y
Mucoraceae entre las cuales se encuentran las especies mas
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y fue descrita por primera vez en Alemania por Platauf en
1885(2,4). En Estados Unidos de Norte America, la inciden-
cia reportada es de 1,7 casos por 1.000.000 habitantes por
afio, sobre todo en pacientes de edad avanzada e inmuno-
comprometidos. Dada la dificultad del diagndstico, en estu-
dios realizados en autopsias se encontr6 una frecuencia de
Zigomicosis de 1 en 10.000 autopsias, lo cual implica una




Zigomicosis Cutanea

incidencia 10 a 50 veces menor que la de Aspergilosis(3). En
pacientes inmunocomprometidos la incidencia es mayor,
constituyendo el 5 al 12% de las infecciones por hongos(3).
En la literatura nacional se han reportado casos de adultos
con Zigomicosis(1,5), pero no en niflos hasta nuestro
conocimiento. En Latinoamérica se han reportado casos
pediatricos de esta enfermedad(6-9).

La Zigomicosis es ubicua y tiene una amplia distribucion
geografica. Los Zigomicetos son termotolerantes y se
encuentran en restos vegetales, tierra, pan afiejo, deposi-
ciones de animales(1,3,7,10). En el medio hospitalario se
encuentran en las superficies, bajalenguas, tablillas para
sujetar vias en recién nacidos pre término, adhesivos, aire
acondicionado, almohadas, cobijas y alfombras, siendo un
riesgo para los pacientes inmunodeprimidos(7,10). La
Zigomicosis ocurre por lo general en pacientes inmunocom-
prometidos(3) siendo los factores del huésped: enfermedades
malignas hematoldgicas, terapia inmunosupresora,
esteroides, diabetes mellitus, neutropenia, terapia de
quelacién para hierro (deferoxamina), acidosis metabdlica,
antibidticos de amplio espectro y ruptura de la barrera
cutanea por trauma, agujas contaminadas, venopunciones,
catéteres umbilicales, heridas operatorias, intubacion endo-
traqueal prolongada o quemaduras(2,3,7,10). En pacientes
inmunocompetentes esta asociado con el uso prolongado de
antibioticos de amplio espectro y con la ruptura de la bar-
rera mucocutanea(2).

Las esporas de estos hongos miden apenas 6 mp por lo
que son facilmente aerolizadas; son transmitidas por
inhalacion, por ingestion o via percutanea(3,7). Una vez que
las esporas se instalan en el organismo los macréfagos y los
polimorfonucleares juegan un papel fundamental en la lucha
contra la enfermedad. Se ha encontrado un contaje absoluto
de neutrofilos menor de 1000/ml relacionado a la presencia
de la Zigomicosis(2,3,7). Estos hongos aerobios muestran
afinidad por el oxigeno, de alli su preponderancia en areas
como el tracto respiratorio y su afinidad por las arterias. La
angioinvasion es caracteristica de la enfermedad con areas
de isquemia de las zonas involucradas, ademas de la
destruccion de tejidos por proteasas, lipasas y micotoxinas
del hongo.

La enfermedad se localiza en el organismo dependiendo
del modo de transmision(2,3). Las manifestaciones mas fre-
cuentes incluyen la rino-orbito-cerebral y la pulmonar.
También se puede observar la forma cutdnea, intestinal, dis-
eminada, alérgica y con menor frecuencia las presentaciones
miscelaneas como osteoartritis, meningitis, endocarditis,
mediastinitis, cistitis, vaginitis, otitis externa y pielone-
fritis(2,3,10). La Zigomicosis gastrointestinal deberia
plantearse como posible diagnéstico en recién nacidos con
enterocolitis necrosante que no mejoren con las medidas
habituales médicas y quirtrgicas(6,7). Por la via percutanea
las lesiones son inicialmente rojas y luego se transforman en

negruzcas. La infeccion por lo general es polimicrobiana y
puede permanecer circunscrita o puede avanzar rapida-
mente(11-15), a pesar de la debridacion. Puede llegar a
invadir el tejido cutaneo y subcutdneo hasta producir una
fascitis necrotizante(16-21). La Zigomicosis cutdnea es la
forma de presentacion menos frecuentemente asociada a
enfermedad de base(2,3).

CASO CLINICO:

Paciente escolar masculino de 10 afios de edad quien pre-
sentd el 11-9-05 politraumatismo por accidente de transito
con herida en el muslo izquierdo muy contaminada (vidrio,
tierra y vegetales) con lesion muscular severa. En el centro
donde es atendido ingresa en Terapia Intensiva, le realizan
curas quirurgicas cada 48 horas, recibe varios esquemas de
antibioticos inicialmente Cefotaxime, Amikacina vy
Clindamicina, los cuales se omiten a los 4 dias del ingreso y
se rotan a Imipenem, Vancomicina, Ciprofloxacina y
Fluoconazol. Ademas recibiéo Dexametasona endovenosa por
13 dias. Evoluciond térpidamente con necrosis del muslo
izquierdo y descompensacion hemodinamica. Fue referido al
Hospital de Clinicas Caracas el 26.9.05 ingresando a la
Terapia Intensiva pediatrica en malas condiciones generales
y deshidratado, con un Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica. En el miembro inferior izquierdo se aprecia area
necrotica, fétida, con exposicion y afectacion de los muscu-
los del muslo interesando hasta el area poplitea del mismo
lado (figura 2). Ingresa con los diagndsticos de:

1.- Sepsis con punto de partida miembro inferior izquierdo

2.-Gangrena en miembro inferior izquierdo

3.- Sindrome anémico.

Figura 2. Fascitis necrotizante en muslo izquierdo.

4.-Deshidratacion severa.

Se mejoran sus condiciones generales, se indica anti-
bioticoterapia de amplio espectro, curas diarias en cama y
finalmente cura quirtrgica en pabelldn, al paciente se man-
tuvo intubado para el manejo de la analgesia y de las curas.
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En los dias subsiguientes sobre la superficie necrotica se
observo una zona aterciopelada, blanca de aspecto algo-
donoso, inicialmente atribuida a restos de gasa o
Aspergilosis (figura 3), se le colocd tratamiento a base de
Anfotericina B a la dosis de 1 mg/kg/dia. Tres dias después

Figura 3. Fascitis necrotizante en muslo izquierdo
donde se observan zonas atercipeladas blancas
(micelio aéreo).

del ingreso se tomd muestra del area necroética en la cual, al
examen al fresco, KOH, tinta Parker y Giemsa se aprecian
hifas gruesas, hialinas, no tabicadas del orden de los muco-
rales. En el medio de cultivo Agar Saboraud se evidencio
crecimiento de hongo tipo Zigomiceto, el cual no se logré
tipificar en ese momento. El 30.9.05 se colocé tratamiento a
base de Anfotericina B liposomal a 5 mg/kg/dia y
Caspofungina. Por la progresion de la necrosis hasta los
testiculos y fosa iliaca, se realiz6 desarticulacion del miem-
bro inferior izquierdo. En el estudio histopatoldgico de dicha
extremidad se aprecidé miositis supurativa con hifas micoti-
cas, vasculitis y necrosis difusa de tejidos blandos y de piel

observan hifas gruesas de Zigomicetos (recuadro)
en la pared y luz de un vaso.
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(figura 4). El paciente mejor6 de la fascitis necrotizante mas
no del estado general, pues evoluciond a shock séptico
refractario y sindrome de dificultad respiratoria aguda que
amerit6 el uso de vasopresores a altas dosis. Presentd neu-
motorax bilateral el cual fue drenado, falleciendo por insufi-
ciencia respiratoria el 12-10-05. Posteriormente se logro pre-
cisar que la especie del hongo Zigomiceto correspondio a la
Saksenaca vasiformis..

DISCUSION:

El paciente anteriormente descrito cursé con una gan-
grena del muslo izquierdo que desencaden6 un cuadro sépti-
co con un sindrome de dificultad respiratoria aguda que lo
llevo a la muerte. La fascitis necrotizante es una infeccion
localizada en la fascia superficial y los tejidos subcutaneos
que respeta la fascia profunda y los musculos; sin embargo,
la infeccion circunferencial de un miembro puede producir
un sindrome compartamental conllevando a mionecro-
sis(16,17,22). Cuando la necrosis interesa el musculo se
denomina mionecrosis o gangrena(16,23). Existe una ten-
dencia hacia la agrupacion de estos términos en una cate-
goria unica, la de las infecciones necrotizantes progresivas o
fascitis necrotizante(17,23). Las infecciones necrotizantes de
partes blandas son de etiologia polimicrobiana, especial-
mente bacterias aerobias Gram positivas o negativas y
anaerobias necesitando el uso de combinacion de antibioti-
cos para cubrir las posibilidades etiologicas, tal como ocu-
rrié en este paciente, sin embargo, una de las causas que se
debe sospechar es la etiologia micética, producida como en
este caso por los Zigomicetos(16,17,24). La forma cutanea y
diseminada de la infeccion puede ocurrir en mas del 50% de
los casos debido a contaminacién importante con tierra, con
una mortalidad del 96 al 100%(2,10). En el caso que se pre-
sento la via de transmision de la enfermedad fue a través de
la via percutanea. En este paciente previamente sano, fac-
tores como el uso de esteroides endovenosos, el trauma y la
cirugia, condicionaron casi con seguridad una alteracion de
la inmunidad con el consiguiente desarrollo de la enfer-
medad. La especie aislada en el paciente, Saksenaea vasi-
formis, es la inica especie patdgena de la familia Saksenaea
y se caracteriza por producir lesiones de tipo cutaneas. De
los 22 casos descritos a nivel mundial, 5 fueron diseminados
con una letalidad del 100%(2).

El diagnostico de la Zigomicosis es sobretodo histopa-
toldgico y se confirma por la presencia en la muestra de teji-
do o esputo de estructuras filamentosas ramificadas y multi-
nucleadas llamadas hifas invadiendo vasos o formando trom-
bos, estas hifas son gruesas (10-50 pm) no septadas, de
aspecto hialino, ramificadas en angulo recto y se demuestran
a través de coloraciones como KOH al 10%, Gomori, PAS,
Hematoxilina o GIEMSA (figura 4)(2,3,7,25,26). El
Aspergilus y los otros tipos de hongos se presentan en cam-
bio como hifas delgadas estrechas, septadas, con ramifica-
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ciones en angulos de 45 grados(2). Los Zigomicetos también
pueden presentarse como morfologia unicelular (levaduri-
forme)(2,7,4). Las hifas crecen y se ramifican formando un
micelio. El micelio vegetativo penetra en el sitio donde esta
alojado para obtener los nutrientes, mientras que el micelio
aéreo se proyecta hacia el exterior con funciones reproduc-
toras(2,7). La morfologia de las estructuras reproductoras,
que contienen esporas y el tipo de hifas son importantes para
la identificacion fungica(2,3). En el caso que estamos pre-
sentando, la fascitis necrotizante con el micelio aéreo deberia
orientarnos hacia la etiologia micdtica de la patologia. Los
Zigomicetos crecen bien en medios para hongos, aunque por
la dificultad de la toma del material (por ejemplo: pulmonar)
pueden no crecer o aparecer como contaminantes de los
medios de cultivo(26). Es recomendable usar medios para
hongos como Agar Saboraud con inhibicion de crecimiento
bacteriano(2,3). Crecen en forma caracteristica de forma ra-
pida, cubriendo la placa en 1 a 7 dias con los micelios cre-
ciendo en forma erguida en aspecto de algodon de azicar, a
diferencia de los hongos levaduriformes que crecen en forma
de colonias lisas, que recuerdan a las bacterianas en los
medios solidos(3). El hierro actia como factor de multipli-
cacion in vitro. Los hemocultivos y los urocultivos en la
forma diseminada son habitualmente negativos, tal como se
encontré en el paciente(3,27). El esporangio, estructura
reproductora de las hifas que contiene las esporas, son vistas
raramente en los tejidos(2,3,7). La diferenciacion de los
Zigomicetos respecto a otros hongos oportunistas como el
Aspergilus a través de serologia o test dérmicos son poco
sensibles y poco especificos(2,3,26,27). La tipificacion
molecular de la Zigomicosis a través de la Reaccion de
Cadena Polimerasa, ha demostrado ser util pero se necesita
mayor desarrollo de la técnica(26,28-31). La cuantificacion
en el suero de galactomannan y 1-3a D glucano estan ele-
vadas en la Aspergilosis, el 1-34 D glucano en la candidiasis.
En la Zigomicosis por la baja concentracion en la pared celu-
lar de galactomannan y 1-34 D glucano no se detectan en el
suero(3,26,28).

La terapia para ser efectiva debe ser iniciada temprana-
mente y requiere combinacion de terapia antifiingica,
reseccion agresiva de los tejidos afectados, con biopsia
rapida intraoperatoria asegurando obtenciéon de bordes
libres de la micosis y si es posible, controlar los factores
de riesgo(2,3,7,10,27). La Anfotericina B es la droga de
eleccion para el tratamiento de la Zigomicosis con aumen-
to de la sobrevida en adultos de un 6% a un 73% luego de
la introduccién del antimicotico. Su actividad in vitro
frente a los Zigomicetos es uniforme con una CIM90 que
oscila entre 0,25 y 1 pg/ml(3,27). El uso de preparaciones
de Anfotericina B liposomal permite utilizar mayores dosis
diarias del medicamento (hasta 10 mg/kg/dia) sin los efec-
tos adversos, aunque se recomienda usar 5
mg/kg/dia(3,32). El uso conjunto de la Rifampicina y la

Anfotericina B, en algunos estudios ha sido preconizado
como tratamiento pero no ha sido comprobado atn(2). Se
ha utilizado en algunos pacientes la Anfotericina B local
en forma topica o en forma inhalatoria(2,3). Los
inhibidores de la sintesis proteica como la 5
Fluorocitosina; los azoles inhibidores de la sintesis de la
membrana como el Ketoconazol, Fluoconazol y el
Voriconazol son inactivos frente a los Zigomicetos(32,33).
El Posaconazol ha mostrado mayor actividad contra los
Zigomicetos con una CIM90 de 1(rango 0,06- 8 yg/ml)(3);
en estudios donde hay intolerancia a la Anfotericna B, éste
ha mostrado efectividad cercana al 70% y con pocos efec-
tos colaterales(3,27,34,35). En el aflo 2006(2) se reporto el
caso de una paciente en edad pediatrica con fascitis necro-
tizante por Zigomicosis que no respondid inicialmente al
tratamiento con Anfotericina B liposomal, cirugia y
oxigeno hiperbarico mejorando con Posaconazol. Las
echinocandinas -inhibidores de la sintesis de la pared celu-
lar- son inactivas contra los Zigomicetos, aunque en mo-
delos experimentales de Zigomicosis diseminada han
mostrado cierta actividad(3). El oxigeno hiperbarico se ha
utilizado en algunos pacientes, especialmente con la forma
rinocerebral, con resultados alentadores. El oxigeno hiper-
barico aumentaria la actividad killer de los neutrofilos,
ademas se ha demostrado una actividad supresora en la
reproduccion de esporas y micelio in vitro (3,10,20,26,36);
sin embargo, se necesitan mas trabajos para corroborar la
utilidad de esta modalidad de tratamiento(3).

Entre los factores de riesgo a controlar estarian control de
la cetoacidosis diabética, omitir drogas inmunosupresoras
como los esteroides(37,38) y correccion de la neutropenia y
de la alteracion de los macrofagos por factores estimuladores
de colonias de macrofagos y granulocitos; igualmente el uso
de citokinas para aumentar la actividad fagocitica de los
polimorfonucleares como el Interferén y(39,40,41). Dado el
rol central del metabolismo del hierro en la patogénesis de la
Zigomicosis se deberd omitir la Deferoxamina que es un
quelante de hierro sideréforo para el Zigomiceto, con-
siderando el uso de otros quelantes que impiden el uso del
mineral, como el Deferiprone y el Deferasirox(3,41-45).

Hasta hace 20 ailos el pronostico de la enfermedad era fatal.
Actualmente, la mortalidad de la fascitis necrotizante por
Zigomicosis a pesar de la cirugia agresiva precoz y de la
Anfotericina B es mayor del 50%; sin embargo, esto va a
depender en parte de la enfermedad de base y de la loca-
lizacién de la infeccion(3). Por tltimo, la duracion 6ptima del
tratamiento para la Zigomicosis debe ser individualizada en
base a la mejoria clinica, imagenoldgica y a la negativizacion
del patogeno en las muestras de tejido(2,3,7,10,26,27). Dado el
diagndstico tardio y lo avanzado del cuadro, el uso de terapia
inmunosupresora, nuestro paciente fallecid, a pesar de una
debridacion extensa y un tratamiento antifingico apropiado,
presentando seguramente una Zigomicosis diseminada.
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ARTICULO ORIGINAL

PAUTAS NACIONALES DE HIPERCALCIURIA
CAPITULO DE NEFROLOGIA DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE
PUERICULTURA Y PEDIATRIA

INTRODUCCION:

La hipercalciuria constituye, junto con la infeccion uri-
naria, una de las causas mas frecuentes de consulta en nefro-
logia pediatrica. La multiplicidad de factores que condicio-
nan la excrecion urinaria de calcio ha sido probablemente la
causa de la dificultad que hemos visto, tanto en el ambito
local, como en el regional e internacional para llegar a un
consenso en cuanto a los niveles normales de dicha excre-
cion para cada poblacion. Con la finalidad de discutir estos
aspectos, los integrantes del Capitulo de Nefrologia de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria se
reunieron en las IV Jornadas Nacionales de Nefrologia
Pediatrica celebradas en la ciudad de Valencia, Estado
Carabobo, durante el mes de noviembre de 2006. Los asis-
tentes se dividieron en grupos de acuerdo a las regiones del
pais de donde provenian (regiones Oriental, Occidental,
Centro occidental y Distrito Capital) para discutir los aspec-
tos mas importantes del manejo del nifio con hipercalciuria.
Los estudios realizados previamente en nuestro pais en cuan-
to a valores normales para la excrecion urinaria de calcio han
reportado valores muy variables, aparentemente condiciona-
dos por la ingesta de sodio y probablemente también por la
ingesta de proteinas de las poblaciones estudiadas. Con la
salvedad de que atin son necesarios estudios mas controlados
a nivel nacional antes de establecer los valores que estemos
dispuestos a aceptar como normales. Presentamos a la comu-
nidad pediatrica las siguientes pautas que pueden ser uti-
lizadas como guias para el diagnostico y tratamiento de la
hipercalciuria en el nifio

DEFINICION:
Es el aumento mantenido de la excrecion urinaria de calcio
*  Primaria: cuando no esta asociada a una causa definida
* Secundaria: cuando se debe a alguna patologia o
condicion definida.

Causas de hipercalciuria secundaria:

*  Renales:

. Acidosis tubular renal

. Rifién en Esponja

. Reflujo vesicoureteral

. Sindrome de Bartter

. Sindrome de Hiperprostaglandinemia E
. Glucosuria renal

*  Endocrinolodgicas:

. Diabetes mellitus
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. Hiperparatiroidismo

. Hipertiroidismo

. Sindrome de Cushing

. Obesidad

*  Sistémicas:

. Artritis reumatoidea

. Sarcoidosis

. Inmovilizacion prolongada

*  Medicamentosas y toxicas:

. diuréticos de asa

. esteroides

. toxicidad por plomo

*  Dietéticas:

. Aumento en la ingesta de sodio

. Disminucion en la ingesta de potasio
. Aumento en la ingesta de proteinas

Cuando debe sospecharse la existencia de hipercalciuria:
*  En niios que presenten clinica de:
. Hematuria:
* macroscépica
* microscopica
. Disuria
. Sindrome de polaquiuria-urgencia miccional
. Incontinencia urinaria
. Enuresis
. Dolor abdominal
. Infeccion urinaria
. Talla baja
. Urolitiasis
*  En casos de cristaluria persistente
® En nifios con antecedentes familiares impor-
tantes de urolitiasis

Diagndstico:

Determinacion de calcio en orina de 24 horas: es el méto-
do ideal para realizar el diagnostico. Sin embargo resulta
dificil este método de recoleccion en nifios pequeios
(menores de 4 afos).

* Valores normales: < 4 mg/kg/dia

* Debe validarse la recoleccion adecuada de la
orina mediante la determinacidn de la excrecidon urinaria de
creatinina (10-15 mg/kg/dia en nifas,15-20 mg/kg/dia en
nifnos)

* Es conveniente solicitar en la misma muestra de
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orina la determinacion de sodio la cual nos orienta en
relacion a la ingesta de sal del paciente. En nifios con inges-
ta adecuada de sal, la excrecion urinaria de sodio debe ser
menor de 8 mg/kg 6 3 mEq/Kg en 24 horas.

Determinacion de la relacion calcio/creatinina en orina:
es el método utilizado en niflos menores de 4 afios por lo difi-
cil que resulta la recoleccion de 24 horas.

* Valores normales:

* En mayores de 2 afios:

* En ayunas: 0,14-0,20 (estas 2 cifras corresponden
a diferentes estudios realizados a nivel nacional)

* Sin condiciones de ayuno: < 0,20

* En menores de 2 afios:

* < 0,3 en algunos estudios

* Otros estudios nacionales han reportado valores
normales de < 0,6 para neonatos y lactantes
menores de 6 meses y de < 0,4 para lactantes de 6
a 12 meses

Es conveniente solicitar en la misma muestra de orina la
determinacion de sodio y potasio expresada en (mEq/L),
para calcular el indice sodio/potasio urinario, el cual nos ori-
enta en relacion a la ingesta de sodio del paciente. En nifios
con ingesta adecuada de sodio, este indice debe ser igual o
inferior a 2,5.

En ninos desnutridos, la relacion calcio/creatinina urina-
ria no es util por la menor excrecion urinaria de creatinina,
derivada de la disminucion de la masa muscular

Estudios funcionales:

. creatinina sérica

. equilibrio 4cido-base

. electrolitos séricos

. reabsorcion tubular de fosfatos

. excrecion urinaria de acido urico

. pruebas de acidificacion urinaria

. prueba de concentracion urinaria

Estos estudios se realizaran en pacientes en quienes se
consideren necesarios: nifios con clinica de:

. talla baja

. déficit ponderal

. inapetencia

. infeccion urinaria

. urolitiasis

. cuando la hipercalciuria persista a pesar las medi-

das generales de tratamiento.

Estudios de imdgenes:

. Ultrasonido renal

. Uretrocistografia miccional en el caso de que exista
una infeccion urinaria asociada

. Tomografia helicoidal en caso de que exista una

sospecha de urolitiasis que no se logre evidenciar
con el ultrasonido

Tratamiento:

*  Medidas generales:

*  Aumentar la ingesta de liquidos:

. 150% de los requerimientos diarios

. Preferiblemente agua

. NO gaseosas (acido fosforico)

. NO “bebidas deportivas” (450 mg Na/l)

. Mantener la ingesta de sodio por debajo de 3
mEq/kg/dia (70 mg/kg/dia): evitar la ingesta de ali-
mentos con alto contenido de sodio (Cuadro 1)
Chucherias saladas

Embutidos

Quesos salados

Salsas envasadas

* ¥ X% %

Cuadro 1. Alimentos con alto contenido de sodio

Alimentos ricos en sodio  Contenido de sodio

Chucherias saladas (“chips) 200-300 mg /30 g

(300-500 mg/90 g

Embutidos de Jamén) =

Quesos salados (200-500 mg/30 g)

Salsas envasadas (Ketchup 200 mg/15 cc)

Hamburguesas 700-1000 mg
Salchichas 700 mg
Pizza 600-1000 mg

Comida “rapida” o “fast food”
Aumentar la ingesta de potasio:
. Frutas
. Vegetales
. Hortalizas

Una dieta apropiada en cuanto a ingesta de sodio y de
potasio se asocia con una excrecion urinaria de sodio menor
de 3 mEqg/kg/dia y de potasio mayor de 3 mEq/kg/dia. La
relaciéon sodio/potasio en orina expresada en (mEq/L) debe
ser menor de 2,5.

* Calcio: asegurar los requerimientos diarios segun los
diferentes grupos de edad (Cuadro 2)

* Proteinas: no sobrepasar los requerimientos diarios
para cada grupo de edad (Cuadro 3)
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* Medidas especificas:

* Citrato de Potasio:

. Dosis: 0,75-1 mEq/Kg/dia en 2-3 dosis (en ausencia
de acidosis metabdlica)

. Vigilar efectos sobre el tracto digestivo

* Hidroclorotiazida:

. Dosis: 1-2 mg/kg/dia en 2-3 dosis

. Vigilar la pérdida urinaria de potasio y de magnesio

En las figuras 1 y 2 se esquematizan dos algoritmos que
pudiesen ser utiles para el manejo de la hipercalciuria asin-
tomadtica y sintomatica

Cuadro 2. Requerimientos de calcio
a diferentes edades

Grupo de edad Requerimientos
0-6 meses 400 mg
6-24 meses 600 mg
Pre-escolar y escolar 800- 900 mg
Adolescente 1200 mg

Cuadro 3. Requerimientos de calcio
a diferentes edades

Grupo de edad Requerimientos (g/kg./dia)
1-3 meses 2,5
3-6 meses 1.5
6-9 meses 1.2
9-12 meses 11
1-14 afios 1.0

15-18 afios (hombres) 0.9 (max 65 g/dia)

15-18 afios (mujeres) 0.8 (max 55 g/dia)

CONCLUSIONES:

Para el pediatra general, es importante estar alerta en
cuanto a las manifestaciones clinicas de la hipercalciuria a
fin de diagnosticarla tempranamente e identificar las condi-
ciones etioldgicas asociadas. Toda vez que parece ser evi-
dente que la gran mayoria de los casos de hipercalciuria
estan relacionados con factores dietéticos, quisiéramos
resaltar el importantisimo papel del pediatra quien tiene en
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sus manos la responsabilidad de ayudar a los padres de sus
pacientes a establecer habitos saludables de alimentacion
para la familia en general y para los nifios en particular. De
esta forma lograremos contribuir en forma significativa a
prevenir la litiasis renal tanto en la edad pediatrica como en
el adulto
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ESQUEMA DE INMUNIZACIONES EN VENEZUELA PARA
NINOS Y ADOLESCENTES. RECOMENDACIONES PARA 2007
SOCIEDAD VENEZOLANA DE PUERICULTURA'Y PEDIATRIA

Olga Castillo de Febres(*), Juan T. Carrizo(**), Lenny Figueroa(***),
Jacqueline Izaguirre(****), Maria Lopez(*****), Amando Martin(******) Jvelise Natera(*******)

En los dos tultimos afios a escala mundial ha habido
numerosos cambios en lo que a inmunizaciones se refiere,
caracterizados bien sea por la aparicion de nuevas vacunas
tales como:

« VPH

« Difteria Tétanos y Pertussis acelular para ser admi-

nistradas en adolescentes y adultos jovenes (dTap)

e Vacuna tetravalente conjugada para Meningococo

O por cambios en el esquema tradicional de una determi-
nada vacuna, como por ejemplo el de la varicela. La
Comision ha analizado exhaustivamente, con base en la exis-
tencia de informacion y datos epidemiologicos, disponibili-
dad de la vacuna y su posible impacto, la pertinencia o no de
introducir algunos de estos cambios en el pais.

Con la premisa sefalada, las modificaciones mas impor-
tantes para este afio son: la administracion rutinaria de vacu-
na anti Influenza a todo nifio con edad comprendida desde
los 6 a 59 meses, y la administracion de anti Hepatitis B en
las primeras 24 horas de vida, independiente de la serologia
materna.

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

e Al cumplir 12 meses de vida debe tener admin-
istradas: BCG, 3 dosis de Antipolio, 3 dosis de anti
Difteria-Tétanos-Pertusis, anti Haemophilus Influen-
zae tipo b, anti Hepatitis B, anti Streptococcus
Pneumoniae; 2 dosis de anti Rotavirus. Una dosis de
vacuna de Influenza.

e Apartir de los 12 meses iniciar la vacunacion con anti
Sarampion-Rubéola-Parotidis, anti Amarilica, anti
Varicela, anti Hepatitis A y los refuerzos respectivos

* Infectdlogo Pediatra. Unidad de Investigacion en Infectologia
Pediatrica de la Universidad de Carabobo.

(%) Pediatra Neonatologo. Universidad del Zulia.

(o+%) Pediatra adscrita al Centro de Vacunas del Hospital de Nifos J.
M. de los Rios.

) Infectologo Pediatra. Adjunto Servicio de Pediatria Hospital

Domingo Luciani.

Infectologo Pediatra. Hospital de Nifios J.M. de Los Rios.
Infectologo Pediatra. Pediatria Medica Infecciosa del Hospital
Universitario de Caracas.

Infectologo Pediatra. Pediatria Medica Infecciosa del Hospital
Universitario de Caracas.
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de anti Difteria-Tétanos-Pertusis, Polio y anti
Haemophilus influenzae.

e Todo nifio menor de 5 afios, durante las Jornadas
Nacionales de Vacunacién, debe recibir dosis adi-
cionales de vacuna polio oral y anti Sarampion para
lograr la erradicacion de estas enfermedades.

e Debe mantenerse de rutina en todos los centros
prestadores de Servicios de Salud la vacunacion con-
tra la Fiebre Amarilla puesto que la informacion epi-
demiologica asi lo justifica.

« Concienzar a la poblacion acerca de la importancia de
inmunizar contra la Influenza.

* Lanecesidad de leer el adendum, pues contiene infor-
macion importante acerca de cada vacuna.

Se insta a todos los médicos pediatras o no, a notificar a
las autoridades competentes, todos los casos observados de
enfermedades inmunoprevenibles, precisando si han sido o
no inmunizados contra la enfermedad en particular. Este
punto es especialmente relevante en varicela y permitira
disponer de datos que avalen futuras modificaciones.

A continuacion la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria presenta el Esquema ideal de inmunizaciones para
el niflo y adolescente venezolano correspondiente al afo
2007.
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ADDENDUM

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

()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 afios, que no tengan antecedentes de haber
recibido la vacuna, en ausencia de cicatriz de vacunacion y no
sea contacto de caso con TBC. La administracion en mayores
de 14 afios, se hara exclusivamente por indicaciones especifi-
cas de orden médica y/o epidemiologica.

(2)VACUNAS ANTIPOLIOMIELITIS.

No se recomienda la dosis del recién nacido (polio oral)
justificada sobre la base epidemioldgica, pues el ultimo caso
de polio por virus salvaje en Venezuela ocurrié en marzo de
1989, y desde 1994 la OPS/OMS declard el hemisferio occi-
dental libre de la circulacion 6 del virus salvaje de la
poliomielitis.

Dada la disponibilidad en el pais de vacuna de polio inac-
tivada (VPI), con alto margen de seguridad combinada con
otros antigenos, debe ser utilizada como alternativa y como
estrategia de salud publica de transicion para que se incluya
la VPI en el esquema de rutina.

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

(*) Aquellos nifios que no reciban dosis adicionales después
de los 18 meses, se sugiere un refuerzo entre 4 y 6 afios.

(3)VACUNAS ANTI DIFTERIA, TETANOS Y
PERTUSSIS (TOS FERINA)

Se puede administrar en el esquema inicial la vacu-
na 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 acombinacion 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 evitar el tétanos neonatal,
se debe revacunar con TT o dT a mujeres en edad fértil
(12 a 44 afos). A la mujer embarazada debe adminis-
trarse dos dosis deTT, en el 2do y 3er trimestre respec-
tivamente mas una dosis anual por 3 afos, de TT o dT,
luego del parto.
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(4)VACUNA ANTI HAEMOPHILUS INFLUENZAE
TIPO B

Se recomienda dosis de refuerzo a los 12 a 18 meses de
edad. Los nifos entre 15 hasta 59 meses de edad, sin inmu-
nizacion previa o con esquemas incompletos, deben recibir
una sola dosis.

(**)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 (disminucion en la produccion de
anticuerpos especificos contra Haemophilus influenzae tipo b

(5) VACUNA ANTI HEPATITIS B

Debe administrarse a todo recién nacido en las primeras
24 horas de vida, sin embargo, si son productos de madre con
serologia negativa para el virus B, se puede iniciar el esque-
ma de vacunacion a los dos meses de edad. Los recién naci-
dos productos de madres con serologia positiva para Hepatitis
B deben recibir la primera dosis en las primeras 12 horas de
vida. La segunda dosis se recomienda entre 1 y dos meses. La
tercera dosis no antes de los 6 meses de edad. A estos nifios,
al completar el esquema basico, a los dos meses de la ultima
dosis se les debe solicitar determinacion de Anti-HBs y
AgsHB. Si el nifio es hijo de madre Ag HBs positivo adi-
cionalmente debera recibir 0.5 ml de inmunoglobulina anti
Hepatitis B dentro de las 12 horas de su nacimiento.

Para la dosis en el recién nacido solo debe administrarse
la vacuna monovalente, mientras que para completar el
esquema de vacunacion puede utilizarse el producto mono-
valente o vacunas combinadas. Es permitido la adminis-
tracion de 4 dosis de vacunas de hepatitis B, cuando se util-
icen combinaciones vacunales contentivas de ella.

En niflos > a 1 afo de edad no vacunados previamente,
puede utilizarse el bioldgico combinado de anti Hepatitis A
y anti Hepatitis B, pero cumpliendo los lapsos de 0,1 y 6
meses propios del esquema de la vacuna anti Hepatitis B ,
utilizando las dosis pediatricas hasta los 18 afios y 11 meses
de edad.

Para evaluar cobertura y por estrategias nacionales e
internacionales de salud publica, se recomienda que el
esquema completo se cumpla antes del ano de edad.

(6) VACUNAS ANTI SARAMPION, ANTI RUBEOLA
Y ANTI PAROTIDITIS

La dosis inicial debe administrarse de los 12 a los 15
meses de edad, y la segunda dosis a los 4 a 6 afios, sin embar-
g0, esta segunda dosis, puede administrarse a cualquier edad,
siempre y cuando haya transcurrido minimo 4 semanas de la
administracion de la primera dosis. Siguiendo pautas de la
OMS /OPS /MSDS, para lograr la erradicacion del
Sarampion, es obligatorio la administracion de dosis adi-
cionales en las Campanas Nacionales de Seguimiento que se
realizan cada 3 6 4 afios.
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(7) VACUNA ANTI VARICELA

Se recomienda vacunar de los 12-15 meses de edad. Se
mantiene la recomendacion de 2 dosis a partir de los 12 afios
de edad con intervalo de 4 a 8semanas.

Dado que el Comité Asesor de Inmunizaciones en
Pediatria (ACIP) de EEUU, recientemente recomendo la
aplicacion de una segunda dosis de vacuna de varicela entre
los 4-6 aflos de edad, en nuestro pais queda diferida, dicha
recomendacion hasta contar con suficiente informacion y
datos epidemiologicos que la avalen. Favor remitirse al do-
cumento publicado en la pagina web: www.pediatria.org.

(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 adminis-
trarse 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 endemicidad elevada, se recomienda su adminis-
tracion, previa serologia negativa para VHA.

(9) VACUNA ANTINEUMOCOCCICA
(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 aproxi-
madamente 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
niflos 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.

. Niflos con esquema completo heptavalente basico
cumplido antes de los 24 meses: administrar una
dosis de 23-valente.

. Niflos > de 24 meses con 1 a 3 dosis previas de hep-
tavalente, deben recibir 1 dosis de heptavalente
seguida a las 6-8 semanas de 1 dosis de 23-valente.

. Ambos Grupos deben recibir 1 dosis de 23-valente,

3-5 aflos posterior a primera dosis de dicha vacuna.

(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 tnica institucion autorizada para expedir el certifica-
do internacional de vacunacion antiamarilica es el Ministerio
de Salud.

(11) VACUNA ANTIVIRUS DE INFLUENZA
Toda persona > de 6 meses de edad debe recibir vacuna
de Influenza.
Dadas las limitaciones de disponibilidad del biologico se
recomienda la vacunacién en los siguientes grupos:
. Trabajadores del sector salud.
. Niflos sanos de 6 meses a 59 meses de edad.
. Nifios con factores de riesgo > de 6 meses
. Adultos > de 50 afnos
. 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 (6) afios
. Niflos menores de 9 afios, vacunados por primera vez,
deben recibir dos dosis separadas por 4 semanas.
La presentacion pediatrica (0.25 ml) debe utilizarse en
nifios de 6 a 35 meses.

(12) ROTA VIRUS

Recientemente el Ministerio de Salud aprobd la vacuna
de rotavirus en el PAI llevado en MSDS. Se recomienda su
uso rutinario a partir de los 2 meses de vida, en un esquema
de dos dosis, que ha de completarse previo 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 administrarse tan
temprano como a las 6 semanas de edad. El intervalo mini-
mo entre dosis es de un mes y la tltima dosis no mas alla de
las 24 semanas (6 meses). Esta recomendacion es para la
vacuna monovalente de origen humano y no para otras vac-
unas de rotavirus que puedan llegar al mercado.
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